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Vorwort  zur  ersten  Auflage. 

Im  Jahre  1906  habe  ich  in  meinem  Lehrbuche  der 
pbysiologiscben  Cbemie  den  Versucb  unternommen, 
die  AbwebrmaBregeln  des  tieriscben  Organismus  gegen 
die  durcb  kdrperfremde  Zellen  erzeugten  Produkte 
mit  Stoffwecbselvorgangen  der  einzelnen  Korper- 
zellen  in  Zusammenbang  zu  bringen.  Icb  stellte  mir 
vor,  daB  die  Korperzellen  nacb  dem  Eindringen  korper-, 
blut-  resp.  plasma-  und  zellfremder  Substanzen  nicbt  mit 
GegenmaBregeln  antworten,  die  den  Organ-  und  Blut- 
zellen  vollstandig  neuartig  sind.  Icb  sucbte  vielmebr  die 
ganze  Frage  der  sog.  Immunitatsreaktionen  in  enge 
Beziebungen  zu  Prozessen  zu  bringen,  die  den  Zellen 
vertraut  und  daber  gelaufig  sind.  Von  den  dort  ge- 
gebenen  Gesicbtspunkten  aus  babe  icb  das  Problem  der 
Verteidigung  des  tieriscben  Organismus  gegen  das  Ein- 
dringen korper-,  blutplasma-  und  zellfremden  Materials 
experimentell  in  Angriff  genommen  und  zunacbst 
die  Frage  gepriift,  ob  das  Blutplasma  normalerweise 
bestimmte  Fermente  entbalt,  und  ob  nacb  Zufubr 
von  fremdartigem  Material  sicb  in  diesem  solcbe  nacb- 
weisen  lassen,  die  vorber  feblten.  Es  ergab  sicb,  daB 
in  der  Tat  nacb  der  Zufubr  von  korperfremden  Stoffen 
Fermente  im  Blutplasma  erscbeinen,  die  imstande 
sind,  diese  fremdartigen  Produkte  abzubauen  und 
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dadurch  ihres  spezifischen  Charakters  zu  berauben. 
Damit  war  in  einwandfreier  Weise  wenigstens  eine 
Abwehrmabregel  des  tierischen  Organismus  gegen  das 
Eindringen  fremdartiger  Stoffe  klargestellt. 

Ich  babe  sofort  der  Beziehungen  dieser  Befunde 
zur  Immunitat  und  speziell  auch  zur  Anaphylaxie 
gedacht  und  bin  ferner  experimentell  der  Frage  naher 
getreten,  ob  der  tierische  Organismus  fiir  die  von 
Mikroorganismen  abgegebenen  Stoffe  Fermente  spe- 
zifischer  Natur  mobil  macht.  Ferner  interessierte 
mich  die  Frage,  ob  die  beim  Abbau  der  einzelnen 
Substrate  sich  bildenden  Abbaustufen  von  Fall  zu 
Fall,  je  nach  der  Art  der  dem  Organismus  fremden 
Zellen  besonderer  Natur  sind  und  dadurch  sich  viel- 
leicht  mancherlei  Erscheinungen,  die  im  Gefolge  be- 
stimmter  Infektionen  auftreten,  erklaren  lassen. 

SchlieBlich  konnte  bei  der  Schwangerschaft  der 
Nachweis  erbracht  werden,  da6  der  Organismus  sich 
der  zwar  arteigenen,  jedoch  plasmafremden  Bestand- 
teile,  die  dem  Blute  wahrscheinlich  von  den  Zellen  der 
Chorionzotten  aus  zugefiihrt  werden,  ebenfalls  mittels 
Ferment en  erwehrt.  Diese  Beobachtung  ermoglicht 
eine  Erkennung  der  Schwangerschaft. 

Eine  Fiille  von  einzelnen  Problemen  schlieBt  sich 
den  erhobenen  Bef unden  an.  Fragestellungen  aller 
Art  aus  dem  Gebiete  der  Immunitatsforschung  barren 
der  Losung.  Ohne  Zweifel  steht  manche  bereits  be- 
kannte  Tatsache  mit  unseren  Befunden  in  engster 
Beziehung.  Es  ware  verlockend,  schon  jetzt  aus  der 
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Fiille  von  Einzelbeobachtungen  das  herauszugreifen, 
was  geeignet  ist,  der  von  mir  vertretenen  Anschauung 
iiber  das  Wesen  der  AbwehrmaBregeln  des  tierischen 
Organismus  gegen  die  Invasion  korperfremder  Stoffe 
und  Zellen  allgemeinere  Bedeutung  zu  geben.  Ich 
babe  vorlaufig  davon  Abstand  genommen,  weil  allein 
schon  die  Aufzahlung  verwandter  Beobachtungen  und 
vor  allem  eine  Diskussion  all  der  gegebenen  Erklarungs- 
versuche  den  Umfang  des  kleinen  Werkes  auBer- 
ordentlich  vergroBert  und  ferner  auch  die  Ubersicht- 
lichkeit  der  Darstellung  gestort  hatte.  Dazu  kommt 
noch,  daB  es  fiir  den  auf  dem  Gebiete  der  speziellen 
Immunitatsforschung  nicht  aktiv  Mitarbeitenden  auBer- 
ordentlich  schwer  ist,  sich  in  all  die  im  Laufe  der  Zeit 
mitgeteilten , oft  wechselnden  Vorstellungen  und 
Theorien  hineinzudenken  und  vor  allem  in  der  zum 
Teil  recht  mannigfaltigen  Ausdrucksweise  und  Nomen- 
klatur  sich  zurecht  zu  finden.  Theorie  und  tatsach- 
lich  Festgestelltes  bilden  auf  diesem  Forschungsgebiete 
ein  ganz  besonders  inniges  Gewebe,  so  daB  es  nur  dem 
durch  unmittelbare  Mitarbeit  mit  alien  Problemen 
dieses  Gebietes  Vertrauten  moglich  sein  diirfte,  die 
Grenze  zwischen  Hypothese  und  Tatsache  scharf  zu 
ziehen.  Ich  habe  mich  aus  diesen  Griinden  damit 
begniigt,  diejenigen  Arbeiten  zu  nennen,  die  entweder 
eng  mit  meinen  Forschungen  zusammenhangen  oder 
durch  umfassende  Literaturiibersichten  geeignet  sind, 
dem  Leser  als  Quelle  zu  weiteren  Studien  auf  den 
erwahnten  Forschungsgebieten  zu  dienen.  Nur  durch 
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diese  Beschrankung  war  es  moglich,  ein,  wie  ich  hoffe, 
klares  Bild  der  Entwicklung  meiner  eigenen  For- 
schungen  zu  geben  und  zu  zeigen,  auf  welchem  Wege 
ich  zur  Feststellung  der  gegen  die  fremdartigen  Stoffe 
mobil  gemachten  Fermente  gekommen  bin.  Ferner 
soil  im  Zusammenhang  dargestellt  werden,  von  welchen 
Vorstellungen  ausgegangen  wurde  und  welche  Aus- 
blicke  sich  auf  verschiedene  Forschungsgebiete  er- 
offnen. 

Die  vorliegende  zusammenfassende  Darstellung  ist 
erfolgt,  weil  ein  Teil  der  experimentell  in  Angriff  ge- 
nommenen  Probleme  in  letzter  Zeit  so  weit  gefordert 
worden  ist,  daB  ein  Riickblick  auf  die  in  zahlreichen 
Veroffentlichungen  niedergelegten  Beobachtungen  mir 
niitzlich  erschien,  und  ferner  vor  allem  das  weitere 
Studium  der  einzelnen  Fragestellungen  Institute  er- 
fordert,  die  uber  Mittel  und  Finrichtungen  verfiigen, 
wie  sie  mir  nicht  zu  Gebote  stehen.  Der  einzelne 
vermag  bestimmte  Probleme  immer  nur  bis  zu  einem 
gewissen  Punkte  zu  fordern.  Fr  iibernimmt  das  von 
den  verschiedensten  Seiten  bis  zu  einer  bestimmten 
Kobe  aufgefiihrte  Gebaude.  Fr  priift,  ob  das  Geriist- 
werk  — die  vorhandenen  Arbeitshypothesen  — noch 
weiter  ausreicht  oder  aber  durch  ein  neues  ersetzt 
werden  muB,  und  vor  allem  stellt  er  fest,  ob  der  Bau 
selbst  fest  gefiigt  ist.  Dann  baut  er  weiter,  zumeist 
nur  ein  winziges  Stuck . Leicht  verbaut  der  einzelne 
sich  durch  ein  zu  mannigfaltig  angelegtes  Geriistwerk 
den  Uberblick  fiber  das  Ganze.  Andere  kommen  dann 
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und  priifen,  was  solider  Bau  ist,  vind  riicken  die  un- 
richtig  eingelegten  Bausteine  zurecht  und  geben  den 
ungeniigend  behauenen  den  letzten  Schliff.  Jeder 
neue  Arbeit er  bringt  neue  Werkzeuge,  neue  Ideen 
und  zahlreiche  Erfahrungen  mit  und  packt  den  ganzen 
Bau  von  anderen  Gesichtspunkten  an.  Die  Geriiste 
fallen  und  schlieBlich  erhebt  sich  ein  gewaltiges  Ge- 
baude,  das  kaum  verrat,  wie  mannigfaltig  die  Bau- 
plane  waren,  die  ihm  zugrunde  gelegt  wurden.  So 
moge  auch  dieser  Beitrag  zur  Kenntnis  der  Zellfunk- 
tionen  nur.  als  ein  Versuch  betrachtet  werden,  dem 
vorhandenen  Bau  einen  weiteren  Stein  einzufiigen 
und  ein  Geriistwerk  zu  errichten,  auf  dem  weiterge- 
baut  werden  kann. 

Zum  Schlusse  mochte  ich  meinen  Mitarbeitern,  die 
durch  ihre  rastlose  Tatigkeit  es  ermoglicht  haben, 
daB  in  relativ  kurzer  Zeit  eine  groBe  Zahl  von  Einzel- 
versuchen  durchgefiihrt  und  verschiedene  Probleme 
gleichzeitig  von  verschiedenen  Seiten  aus  bearbeitet 
werden  konnten , meinen  herzlichsten  Dank  aus- 
sprechen. 

Halle  a.  S.,  den  15.  April  1912. 


Emil  Abderhalden. 


Vorwort  zur  zweiten  Auflage. 

Obwohl  seit  der  Abfassung  der  ersten  Auflage 
erst  ein  Jahr  verstrichen  ist,  konnte  die  zweite  in 
manchen  Punkten  erweitert  werden.  Es  sind  bereits 
eine  stattliche  Anzahl  von  Untersuchungen  auf  ver- 
schiedenen  Gebieten  teils  durchgefiihrt,  teils  in  An- 
griff  genommen  worden.  Es  wird  am  Schlusse  des 
kleinen  Werkes  iiber  die  wichtigsten  Resultate  be- 
richtet. 

Der  Name  Schutzferment  ist  fallen  gelassen  worden, 
well  leicht  durch  ihn  die  Vorstellung  geweckt  werden 
konnte,  als  waren  diese,  durch  plasmafremde  Stoffe 
hervorgerufenen  Fermente  unbedingt  ein  Schutz.  Die 
Bezeichnung  „Abwehrferment“  soli  zum  Ausdruck 
bringen,  daB  der  tierische  Organismus  sich  zu  ver- 
teidigen  sucht.  Oft  wird  er  durch  Abbau  blut-  resp. 
plasmafremdem  Material  seine  Eigenart  nehmen, 
manchmal  diirften  jedoch  durch  die  Abwehrfermente 
Abbaustufen  gebildet  werden,  die  viel  schadlicher  sind, 
als  das  angegriffene  Substrat. 

Mbge  die  neue  Auflage  die  gleiche  freundliche 
Aufnahme  finden,  wie  die  erste! 

Halle  a.  S.,  den  15.  Juni  1913. 


Emil  Abderhalden. 


Vorwort  zur  dritten  Auflage. 

Nach  nicht  ganz  drei  Monaten  war  die  2.  Auflage 
vergriffen,  ein  erfreuliches  Zeichen  dafiir,  daB  das  er- 
schlossene  Arbeitsgebiet  viel  Interesse  gefunden  hat. 
Die  Zahl  der  auf  den  gegebenen  Grundlagen  mit  den 
mitgeteilten  Methoden  ausgefiihrten  Arbeiten  hat  die 
Zahl  Einhundertundzwanzig  iiberschritten ! J ede  Woche 
bringt  neue  Arbeiten!  Ich  weiB  nicht,  ob  ich  mich 
dariiber  ungeteilter  Freude  hingeben  darf.  Die  grund- 
legenden  Arbeiten,  die  in  der  Ausarbeitung  des  Dialy- 
sierverfahrens  und  der  optischen  Methode  zu  einem 
gewissen  AbschluB  gekommen  sind,  sind  im  Laufe 
von  etwa  zwblf  Jahren  entstanden.  Schon  vor  sechs 
Jahren  war  der  ,,theoretische“  Teil,  der  auf  die  Mog- 
lichkeit  einer  Serodiagnostik  der  Organfunktionen  hin- 
wies,  fertiggestellt.  Auf  breiter  Grundlage  wurde  der 
Tierversuch  herangezogen.  Alle  Moglichkeiten  wurden 
studiert.  Immer  traten  wieder  Zweifel  auf,  die  be- 
seitigt  werden  muBten.  Es  ergab  sich  das  iiberraschende 
Resultat,  daB  bei  Storungen  bestimmter  Organe  nur 
EiweiBkorper  aus  diesen  zum  Abbau  gelangen.  Diese 
Ergebnisse  wurden  nicht  mitgeteilt  und  nur  die  Er- 
fahrungen  veroffentlicht,  die  bei  der  Untersuchung  der 
Schwangerschaft  erhalten  worden  waren.  Dieser  Zu- 
stand  gestattet  eindeutige  SchluBfolgerungen.  Die 
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klinische  Diagnose  ist  fast  ausnahmslos  absolut  sicher 
mit  dem  Ergebnis  der  serologischen  Diagnose  zu  ver- 
gleichen.  Entweder  stimmt  die  gestellte  Diagnose  mit 
ersterer  iiberein  oder  nicht.  Diese  klaren  Verhaltnisse 
ergeben  die  mannigfaltigen  Erkrankungsprozesse  nicht. 
Es  kann  eine  bestimmte  Krankheit  mit  alien  moglichen 
sonstigen  Storungen  von  Organfunktionen  vereinigt 
sein.  Es  wird  wohl  selten  ganz  ,,reine“  Krankheits- 
bilder  geben.  Daraus  folgt  ganz  von  selbst,  da6  nur  der 
Kliniker  in  der  Lage  ist,  zu  beurteilen,  in  welchem 
Umfange  die  serologische  Diagnostik  der  Organfunk- 
tionen anwendbar  ist.  Es  sind  hierbei  zwei  Ziele  zu 
unterscheiden.  Die  serologische  Organdiagnostik  kann 
in  vielen  Fallen  unser  Verstandnis  der  bei  einer  Erkran- 
kung  vorliegenden  Storungen  erweitern.  Wir  erhalten 
Einblicke  in  langst  vermutete  Dysfunktionen  bestimm- 
ter  Organe  oder  entdecken,  daB  solche,  an  die  man 
gar  nicht  gedacht  hat,  regelmaBig  bei  einer  bestimmten 
Erkrankung  Storungen  aufweisen.  Eine  ganz  andere 
Frage  ist  dann  die,  ob  man  die  serologische  Organ- 
diagnostik zu  differentialdiagnostischen  Untersuchun- 
gen  verwenden  kann,  d.  h.  ob  man  ihr  den  Vorrang 
gegeniiber  anderen  Methoden  zuerkennen  darf. 

Es  wird  noch  vieler  Jahre  bediirfen,  bis  die  Frage 
nach  der  praktischen  Verwertbarkeit  der  ausgearbeite- 
ten  Methoden  fiir  jeden  einzelnen  Fall  entschieden  ist. 
Jede  Arbeit,  die  nicht  mit  absolut  einwandfreier 
Technik  ausgefiihrt  worden  ist,  verzogert  eine  klare 
Ubersicht  fiber  die  Leistungsfahigkeit  der  Methoden.  Es 
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gibt  wohl  keine  Methoden,  die  auf  den  ersten  Anhieb 
in  jeder  Hand  zu  guten  Resultaten  fiihren.  Oft  braucht 
es  wochenlanger  Vorstudien,  ehe  man  zu  Ergebnissen 
gelangt,  die  dazu  berechtigen,  die  erlernten  Methoden 
auf  bestimmte  Fragestellungen  anzuwenden.  Kein 
gewissenhafter  Forscher  wird  diese  Vorstudien  der 
Offentlichkeit  iibergeben,  sondern  sie  als  Ubungen 
betrachten.  Ich  kann  auf  Grund  einer  nun  sehr  groBen 
Erfahrung  nicht  verhehlen,  daB  viele  solcher  Vor- 
studien dem  Druck  iibergeben  worden  sind.  Nur  ein 
zielbewuBtes  Arbeiten  kann  bei  voUiger  Beherrschung 
der  Methoden  zu  einwandfreien  Resultaten  fiihren. 
Der  Kliniker  hat  zudem  die  Pflicht,  jeden  einzehien  Fall 
griindlich  zu  untersuchen  und  auch  weiter  zu  verfolgen. 

Es  ware  verfriiht,  jetzt  schon  die  vorliegenden 
Arbeiten  einer  Kritik  zu  unterziehen.  Ich  habe  mich 
damit  begniigt,  die  mir  zuganglichen  Arbeiten  zu- 
sammenzustellen.  Ferner  sind  die  Ergebnisse  neuer 
experimenteller  Untersuchungen  beriicksichtigt  worden. 
Die  Frage  nach  der  Spezifitat  der  Substrate  ist  disku- 
tiert  und  endlich  sind  bei  der  Beschreibung  der  Technik 
einige  neuere  Erfahrungen  beriicksichtigt  worden. 

Im  November  1913. 


Emil  Abderhalden. 
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Es  ist  wiederholt  die  Frage  erortert  worden,  ob 
einzellige  Organismen  in  ihrer  gesamten  Organi- 
sation und  in  ihrem  Stoffwechsel  einfachere  Prozesse 
aufweisen  als  die  mehrzelligen  Lebewesen.  Es 
ware  a priori  denkbar,  daB  die  morphologisch  einheit- 
licher  organisierten  Organismen  aus  einfacher  zusam- 
mengesetzten  Verbindungen  aufgebaut  waren,  und  daB 
ihre  Stoffwechselprozesse  in  einfacheren  Bahnen  ver- 
liefen,  als  das  bei  jenen  Lebewesen,  an  deren  Aufbau 
Zellen  verschiedener  Art  beteiligt  sind,  der  Fall  ist. 
Die  bisherigen  Erfahrungen  haben  jedoch  gezeigt,  daB 
schon  die  morphologisch  einfach  gebauten  Zellen,  vom 
chemischen  Standpunkte  aus  betrachtet,  auBerordent- 
lich  komplizierte  Verhaltnisse  zeigen.  Ja,  das  Studium 
der  Stoffwechselvorgange  einzelliger  Lebewesen  ist  ein 
viel  schwierigeres  als  das  der  komplizierter  gebauten 
Organismen,  denn  bei  den  ersteren  halt  es  schwer,  die 
resorbierten  Stoffe,  die  Stoffwechselzwischenprodukte, 
Sekrete  usw.  und  endlich  die  Auswurfstoffe  vonein- 
ander  zu  trennen.  Aufnahme  und  Ausscheidung  laufen 
nebeneinander  her.  Je  hoher  wir  in  der  Organismen- 
imd  speziell  in  der  Tierreihe  aufsteigen,  um  so  mehr 
begegnen  wir  Zellen,  die  besondere  Funktionen  iiber- 

Abderhalden,  Abwehrfermente.  3.  Aufl.  I 
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nommen  haben.  So  finden  wir  solche,  die  in  der  Haupt- 
sache  Stoffe  von  auBen  aufnehmen.  Andere  verarbei- 
ten  bestimmte  Verbindungen  zu  Produkten  spezieller 
Art.  Wieder  andere  haben  die  Aufgabe,  Stoffwechsel- 
endprodukte  an  bestimmten  Stellen  zur  Ausscheidung 
zu  bringen. 

Das  einzellige  Lebewesen  steht  bestandig  zahl- 
reichen,  von  Ort  zu  Ort  und  von  Zeit  zu  Zeit  wechseln- 
den  Stoffen  der  AuBenwelt  gegeniiber.  Manche  davon 
kommen  fiir  es  als  Nahrungsstoffe  in  Betracht.  Andere 
dagegen  sind  fiir  die  betreffende  Zelle  vollstandig  un- 
verwertbar,  ja  manche  wiirden  schwere  Storungen  her- 
vorrufen,  wenn  sie  in  das  Innere  der  Zelle  eindringen 
konnten. 

Die  einzelne  Zelle  ist  diesen  Stoffen  nicht  schutz- 
los  preisgegeben.  Sie  verfiigt  iiber  verschiedenartige 
Einrichtungen,  um  sie  von  sich  abzuwehren.  Einmal 
besitzt  sie  eine  Zellwand,  die  nicht  fiir  jeden  Stoff 
durchlassig  ist.  Dann  vermag  sie  durch  Prozesse  man- 
nigfacher  Art,  Produkte,  die  in  irgendeiner  Weise  scha- 
digend  auf  Zellprozesse  einwirken  konnten,  so  zu  ver- 
andern,  daB  die  wirksame  Gruppe  ausgeschaltet  wird. 
Oft  geniigt  schon  ein  einfacher  hydrolytischer  Abbau, 
um  einem  komplizierter  gebauten  Stoffe  seine  Eigenart 
zu  nehmen.  Das  zellfremde  Produkt  wird  in  indif- 
ferente,  fiir  die  Zelle  unschadliche  Spaltstiicke  zer- 
legt.  Oft  werden  energischere  Mittel  angewandt.  Es 
wird  oxydiert  oder  reduziert,  je  nach  den  vorliegenden 
Verhaltnissen.  Manche  Stoffe  werden  gewiB  auch  schon 
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bei  diesen  einfach  gebauten  Lebewesen  durch  Kup- 
pelung  an  andere  Verbindungen  unschadlich  gemacht, 
genau  so,  wie  der  komplizierter  gebaute  tierische  Or- 
ganismus  in  seinem  Zellstoffwechsel  Verbindungen  ver- 
schiedener  Art  bereitet,  um  in  geeigneten  Fallen  fiir 
ihn  unerwiinschte  Stoffe  zu  binden  und  sie  dann  in 
dieser  Form  aus  dem  Korper  auszuscheiden.  Oft  ist 
eine  Substanz  zur  Kuppelung  ungeeignet.  Sie  muB 
erst  durch  weitere  Prozesse  so  umgebaut  werden,  daB 
Gruppen  entstehen,  die  der  Bindung  zuganglich  sind. 
Wir  sehen,  wie  die  Korperzellen  oxydieren,  reduzieren, 
spalten  usw.,  bis  ein  zur  Bindung  geeignetes  Produkt 
entstanden  ist.  Es  liegt  kein  Grand  vor,  daran  zu  zwei- 
feln,  daB  auch  das  einzellige  Lebewesen  liber  derartige 
Schutzmittel  verfiigt,  nur  sind  sie  nicht  so  leicht  nach- 
weisbar,  weil  es  schwerer  halt,  einer  einzelnen  Zelle  be- 
stimmte  Stoffe  einzuverleiben,  ohne  sie  zu  schadigen, 
als  einem  komplizierter  gebauten  Organismus.  Dieser 
kann  die  per  os  zugefiihrten  Stoffe  schon  dadurch  in 
ihrer  Wirkung  stark  beeinflussen,  daB  er  sie  langsam 
zur  Resorption  bringt.  Ferner  erfahren  sie  in  der 
Lymphe  und  im  Blute  eine  starke  Verdiinnung.  End- 
lich  konnen  sie  rasch  wieder  aus  dem  Korper  ent- 
fernt  werden,  ohne  daB  ihnen  Gelegenheit  geboten 
war,  in  Zellen  einzudringen. 

Als  Hauptschutz  bleibt  der  einzelnen  Zelle  immer 
die  Zellwand  mit  ihrem  ganz  spezifischen  Aufbau  und 
ihren  speziellen  physikalischen  Eigenschaften.  Femer 
spielen  ohne  Zweifel  Fermente  eine  groBe  Rolle.  Sie 
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gestatten  der  Zelle  eine  Auswahl  unter  den  auf  sie  be- 
standig  eindringenden  Stoffen.  Die  Fermente  sind, 
wie  vor  allem  Emil  Fischer  (6)^)  an  Hand  exak- 
ter  Untersuchungen  gezeigt  hat,  zum  groBten  Teil 
in  ganz  spezifischer  Weise  auf  bestimmte  Substrate 
eingestellt.  Nur  diejenigen  Stoffe  sind  fiir  die  Zelle 
im  allgemeinen  verwertbar,  die  von  ihr  in  einfachere 
Bruchstiicke  zerlegbar  sind.  Es  deuten  alle  Erfah- 
rungen  darauf  hin,  daB  die  Zellen  in  der  Hauptsache 
ihren  Energiebedarf  nur  mit  den  einfachsten  Bau- 
steinen  der  Nahrungs-  und  Korperstoffe  decken  und 
vielleicht  nie  kompliziert  gebaute  Stoffe,  wie  Fette, 
Polysaccharide  und  Proteine  direkt  zu  den  Stoffwechsel- 
endprodukten  abbauen.  Ja  selbst  die  einfachsten  Bau- 
steine  werden  nicht  auf  eiiunal  voUstandig  zerlegt.  Die 
Zelle  arbeitet  stufenweise.  Sie  spaltet  zunachst 
ein  groBes  Molekiil  in  kleinere  Stiicke  und  legt  dabei 
einen  Bruchteil  des  gesamten  Energieinhaltes  des  Aus- 
gangsmaterials  nach  dem  anderen  frei,  bis  schlieBlich  — 
bei  den  Kohlehydraten  und  Fetten  wenigstens  — die 
gesamte  in  ihm  enthaltene  Energie  frei  geworden  ist. 
Die  Zelle  reguliert  ihren  Stoffwechsel  bis  in  die 
auBersten  Feinheiten  selbst.  In  der  geeigneten 
Zubereitung  des  zum  Abbau  kommenden  Ma- 
teriales  und  der  stufenweisen  ErschlieBung 
des  Energieinhaltes  liegt  eine  wesentliche 
Bedeutung  derjenigen  von  der  Zelle  gebilde- 

Die  Nummern  beziehen  sich  auf  das  am  Schlusse  mitgeteilte 
Literaturverzeichnis. 
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ten  Stoffe,  die  wir  zurzeit  unter  dem  Namen 
Fermente  zusammenfassen. 

Die  Fermente  haben  fiir  die  Zelle  noch  eine  andere 
Bedeutung.  Sie  helfen  ihr  ihren  Ban  zurecht- 
zimmern.  Nicht  jedes  aufgenommene  Produkt  paBt 
in  den  Ban  der  Zelle.  Bald  muB  der  Abbau  weiter- 
gefiihrt  werden,  bald  werden  Bruchstiicke  in  geeigneter 
Weise  zusammengefiigt,  bis  der  brauchbare  Baustein 
geschaffen  ist,  und  dann  beginnt  die  Verkettung  all  der 
mannigfaltigen  Zellbausteine,  bis  das  komplizierte,  cha- 
rakteristische  Gefiige  der  Zelle  gebildet  ist.  Wenn  wir 
die  Fermente  zurzeit  ihrer  Natur  nach  auch  noch  nicht 
kennen,  so  ist  uns  doch  ihre  spezifische  Wirkung  und 
ihre  groBe  Bedeutung  fiir  den  Zellstoffwechsel  und  fiir 
den  Zellbau  selbst  bekannt. 

Ohne  Energie  kann  keine  Zelle  Arbeit  leisten 
oderWarme  bilden.  Der  Energiestoffwechsel  gibt  uns 
ein  genaues  Gesamtbild  der  Leistungen  der  Zelle.  Wie  die 
Zelle  sich  die  notige  Energie  verschafft,  wie  sie  diese  ver- 
wertet  usw.,  dariiber  orientiert  uns  nur  ein  sorgfaltiges 
imd  moglichst  liickenloses  Studium  der  feineren  Stoff- 
wechselvorgange  in  der  Zelle.  Bei  diesen  spielen  die  sog. 
Fermente  die  ausschlaggebende  Rolle.  Mit  ihrer  Hilfe 
ist  es  gelungen,  Vorgange,  die  ausschlieBlich  an  die 
Zelle  gebunden  zu  sein  schienen,  auBerhalb  der  Zelle 
zu  verfolgen.  Je  weiter  diese  Versuche  ausgebaut  wer- 
den, um  so  mehr  ergeben  sich  Beobachtungen,  die  zei- 
gen,  daB  wir  rms  die  Vorgange  im  Zelleibe  zum  groBen 
Teil  in  viel  zu  schematischer  Weise  vorgestellt  haben. 
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So  hat  sich  z.  B.  die  so  einfach  zu  formulierende  Ver- 
garung  des  Traubenzuckers  zu  Alkohol  und  Kohlen- 
saure  — = 2 C^H^OH  2 CO^  — als  ein  sehr 

komplizierter  ProzeB  erwiesen.  Eine  gauze  Reihe 
von  Reaktionen  sind  notig,  bis  aus  Zucker  Alkohol 
und  Kohlensaure  sich  gebildet  haben.  Es  sind  viel 
mehr  Zwischenreaktionen  vorhanden,  als  man  je  ge- 
ahnt  hat.  Es  wird  eine  wichtige  Aufgabe  der  zukiinftigen 
Forschung  sein,  zu  priifen,  welche  Bedeutung  die  alko- 
holische  Garung  mit  all  ihren  Zwischenstufen  fiir  die 
Hefezelle  im  einzelnen  hat.  Wir  kennen  dank  neueren 
Forschungen,  an  denen  Knoop,  Neubauer,  Fried- 
mann, Embden,  Dakin,  Schittenhelm,  Jones  u.  a. 
hervorragenden  Anteil  haben,  schon  mehrere  Zwischen- 
stufen im  Abbau  der  Aminosauren,  des  Traubenzuckers, 
der  Purinbasen  usw.  Jede  Feststellung  von  Zwischen- 
gliedern  in  der  Zerlegung  bestimmter  Verbindungen  ver- 
tieft  unseren  Einblick  in  das  Getriebe  der  Stoffwechsel- 
vorgange  in  den  Zellen  und  gibt  uns  vor  allem  An- 
haltspunkte  iiber  die  Art  und  Weise,  wie  die  Zellen 
des  tierischen  Organismus  aus  Verbindungen  einer  be- 
stimmten  Art  solche  bereiten,  die  einer  anderen  Klasse 
von  Stoffen  angehoren.  Es  sei  z.  B.  an  die  Umwand- 
ung  von  Aminosauren  in  Traubenzu  cker  und  von  Kohle- 
hydraten  in  Fett  erinnert. 

Manche  der  einzelligen  Lebewesen  und  der  aus 
wenigen  Zellgruppen  bestehenden  Organismen  sind 
zum  Teil  wenigstens  mit  Agentien,  ,,Fermenten“, 
ausgeriistet,  die  nicht  in  so  f einer  Weise  auf  be- 
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stimmte  Substrate  eingestellt  sind,  wie  die  Fer- 
mente  der  hoher  organisierten  Pflanzen  und  Tiere. 
Wahrend  die  Fermente  der  letzteren,  soweit  un- 
sere Kenntnisse  reichen,  vornehmlich  Substrate  spal- 
ten,  die  aus  Bausteinen  bestehen,  die  in  den  in  der 
Natur  immer  wiederkehrenden  Zellbestandteilen  ent- 
halten  sind,  sind  Falle  beobachtet,  bei  denen  niedere 
Organismen  (im  morphologischen  Sinne  niedrig)  auch 
Bindungen  zwischen  Verbindungen  losten,  die  im  Labo- 
ratorium  aus  Bausteinen  aufgebaut  worden  waren,  die 
sich  in  der  Natur  nicht  finden.  Durch  diese  groBere 
Unabhangigkeit  vom  Substrate  sichern  sich  diese  Lebe- 
wesen  bessere  Lebensbedingngen.  Sie  konnen  da  ge- 
deihen,  wo  manche  Zelle,  die  sich  den  Energieinhalt  des 
dargebotenen  Materiales  nicht  erschlieBen  und  ferner 
auch  aus  diesem  Substrat  keine  Bausteine  fiir  ihren 
Zelleib  bilden  kann,  an  Nahrungsmangel  zugrunde 
geht.  So  stirbt  die  Zelle,  trotzdem  mehr  als  genug 
Energie  enthaltendes  Material  zur  Stelle  ist.  Es  kann 
nicht  verbraucht  werden,  weil  ihm  die  richtige  Form 
— Struktur  und  Konfiguration  — fehlt.  Es  paBt  nicht 
in  die  Organisation  der  Zelle  hinein.  Sauerstoff  steht 
in  geniigender  Menge  zur  Verfiigung.  Er  findet  je- 
doch  keinen  Angriffspunkt.  Es  fehlt  die  erforderliche 
Zubereitung. 

Manchem  Produkte  ist  die  Aufnahme  in  die  Zelle 
schon  deshalb  versagt,  weil  es  seiner  ganzen  physikali- 
schen  Beschaffenheit  nach  viel  zu  grob  ist,  um  die 
Zellwand  zu  passieren.  Es  trifft  dies  fiir  viele  kolloidale 
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Korper  zu.  Ihrem  Ubergange  in  das  Zellinnere  miiB 
eine  Zerlegung  in  einfachere  Komplexe  vorausgehen. 
In  diesen  Fallen  wird  fiir  die  Moglichkeit  einer  t)ber- 
nahme  in  das  Zellinnere  die  Anwesenheit  von  Fermen- 
ten  entscheidend  sein,  die  imstande  sind,  das  kompli- 
ziert  gebaute  Molekiil  zu  spalten.  Oft  werden  jedoch 
vielleicht  auch  Bedingungen  geniigen,  die  einen  groben 
Komplex  in  eine  feinere  Verteilung  iiberfuhren,  ohne  daB 
zunachst  ein  Abbau  von  Molekiilen  einsetzt.  Die  wei- 
tere  Spaltung  erfolgt  dann  auf  dem  Wege  der  Resorption 
Oder  auch  erst  im  Zellinneren  an  geeigneter  Stelle. 

Schon  das  einzellige  Lebewesen  tritt  mit 
keinen  Stoffen,  die  nicht  vorher  vollstandig 
umgebaut  sind,  in  seinem  Inneren  in  engere 
Beziehungen.  Dieser  Umbau  vollzieht  sich  im  all- 
gemeinen  in  der  Weise,  daB  das  Substrat  in  einfachere, 
indifferente  Bestandteile  zerlegt  wird.  Die  Zelle  baut 
dann  von  Grand  aus  wieder  auf^).  In  vielen  Fallen  wird 
dieser  Wiederaufbau  uberfliissig  sein.  Es  ist  dies  dann 
der  Fall,  wenn  die  Zelle  nur  den  Energieinhalt  der  auf- 
genommenen  Substanz  fiir  sich  zu  verwerten  wiinscht. 
Sobald  aber  Stoffe  Bausteine  der  Zelle  werden  soUen, 
dann  miissen  sie  dem  ganzen  Bauplan  bis  in  die  auBersten 
Feinheiten  angepaBt  werden.  Das  gleiche  ist  der  Fall, 
wenn  es  sich  um  die  Bildung  eines  Sekretstoffes  mit  cha- 
rakteristischem  Bau  und  spezifischer  Wirkung  handelt. 

Wir  kennen  einzellige  Lebewesen,  die  beim 

Vgl.  hierzu  Emil  Abderhalden,  Synthese  der  Zellbau- 
steine  in  Pflanze  und  Tier.  Julius  Springer.  Berlin  1912. 
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Aufbau  ihrer  Korpersubstanz  von  sehr  ein- 
fachen  Bausteinen  ausgehen.  So  sind  uns  Or- 
ganismen  bekannt,  die  aus  Karbonaten,  Nitrat, 
Wasser  und  Salzen  ihren  Zelleib  bilden.  Anderen 
geniigt  als  Stickstoffquelle  jede  Substanz,  aus  der 
sie  Ammoniak  gewinnen  konnen.  Wieder  andere  be- 
nutzen  sogar  den  freien  Stickstoff  der  Luft.  Es 
gibt  jedoch  schon  bei  den  einzelligen  Organismen  Arten, 
die  sehr  anspruchsvoll  sind  und  z.  B.  nur  gedeihen, 
wenn  ihnen  bestimmte  Peptone  zur  Verfiigung  stehen. 
Andere  verlangen  sogar  bestimmte  Proteine  als  Aus- 
gangsmaterial.  Ein  eingehendes  Studium  der  fiir  jeden 
einzelnen  Organismus  notwendigen  Stickstoff  quelle  unter 
Beriicksichtigung  der  iibrigen  Nahrungsstoffe  und  Be- 
dingungen  wird  ohne  Zweifel  zu  exakten  Methoden 
fiihren,  um  die  einzelnen  Zellen  im  Laboratorium  zu 
ziichten.  Ferner  werden  wir  auf  diesem  Wege,  in- 
dem  wir  bestimmten  Mikroorganismen  Peptone  als 
Nahrung  vorsetzen,  fiber  deren  Aufbau  wir  genau  orien- 
tiert  sind,  einen  tiefen  Einblick  in  die  Stoffwechsel- 
prozesse  der  einzelnen  Lebewesen  gewinnen^).  Schon 
die  Art  des  Abbaus  der  Substrate  und  der  sich  bilden- 
den  Zwischenstufen  wird  manchen  wichtigen  Hin- 
weis  auf  spezifische  Zellfunktionen  ergeben  und  uns  in 
vielen  Fallen  gestatten,  bestimmte  Organismen  zu  er- 

Kennt  man  das  stickstofEhaltige  Nahrmaterial  nicht,  auf 
das  bestimmte  Mikroorganismen  eingestellt  sind,  so  konnte  man 
vielleicht  durch  Abbau  der  Leibessubstanz  der  betreffenden  Zellen 
einen  Kulturboden  fiir  sie  gewinnen. 
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kennen.^)  Wir  werden  femer  erfahren,  weshalb  bestimmte 
Keime  auf  einem  bestimmten  Nahrboden  wachsen,  wah- 
rend  sie  auf  einem  anders  gearteten  Substrate  entweder 
im  Wachstum  stehen  bleiben  oder  aber  vollstandig  zu- 
grunde  gehen.  Ferner  wird  es  moglich  sein,  genau  festzu- 
stellen,  welche  Abbaustufen  und  Umwandlungsprodukte 
des  N ahrmateriales  die  schadigendenWirkungen  auslosen. 

Es  unterliegt  keinem  Zweifel,  daB  in  der 
Organismenwelt  bestimmte  Arten  den  Boden 
fiir  andere  vorbereiten,  und  so  ein  Organis- 
mus  fiir  den  andern  als  Pionier  wirkt.  Es  ist 
eine  reizvolle  Aufgabe,  diesem  Zusammenwirken  ver- 
schiedener  Lebewesen  in  all  seinen  Einzelheiten  nach- 
zugehen.  Wir  haben  in  der  Zusammenarbeit  verschie- 
dener  Einzelzellen  in  gewissem  Sinne  eine  Vorstufe  der 
Wechselbeziehungen  der  Organe  der  hoher  organisierten 
Lebewesen  vor  uns.  Hier  sind  die  Zellen  noch  frei,  dort 
sind  sie  zu  Geweben  verbunden.  Von  diesem  Ge- 
sichtspunkte  aus  konnen  wir  die  Symbiose 
der  mannigfachsten  Zellarten  als  den  ersten 
Versuch  der  Bildung  eines  Zellstaates  auf- 
fassen.  Die  einzelnen  Zellen  sind  noch  selbstandiger 
und  ihre  Aufgaben  noch  vielseitiger.  Kein  festes  Band 
fiigt  die  Organismen  zu  einem,, Organe “ zusammen,  und 
doch  sind  sie  auf  gegenseitige  Unterstiitzung  angewiesen. 
Die  Einzelwesen  beginnen,  sich  zu  Verbanden  zu  or- 
ganisieren.  Gehen  wir  einen  Schritt  weiter,  so  kommen 

Die  Farbwerke  Hochst  a.  M.  stellen  Peptone  bestimmter 
Zusammensetzung  fiir  solche  Zwecke  dar. 
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wir  zu  Zellkomplexen  mit  bestimmten  Aufgaben,  die 
wir  als  Organ e ansprechen.  Aber  auch  die  amhochsten 
entwickelten  Organismen  der  Tier-  und  Pflanzenwelt 
kniipfen  noch  Beziehungen  zu  Zellen  an,  die  auBerhalb 
des  eigenen  Verbandes  sich  befinden.  Die  Pflanze 
erschlieBt  sich  mit  Hilfe  von  Mikroorganis- 
men  ihr  sonst  unzugangliche  Stickstoffquel- 
len  und  dem  Tier  vermitteln  Bakterien  das 
wichtige  Kohlehydrat  Zellulose.  Sie  bauen  dieses 
in  seinem  Darmkanal  zu  Produkten  ab,  die  von  den 
Fermenten  seiner  Driisen  weiter  zerlegt  werden  konnen. 

Bei  denjenigen  Organismen,  bei  denen  sich 
eine  Arbeitsteilung  der  Zellen  herausgebildet 
hat,  und  vor  allem  bestimmte  Zellen  sich  zu 
einem  Darmrohr  zusammengeschlossen  haben, 
stehen  nur  diese  letzteren  mit  der  AuBen- 
welt  in  Beziehung.  Nur  sie  erfahren  in  gewissem 
Sinne,  welche  Nahrung  aufgenommen  wird.  Direkte 
Beziehungen  zu  den  aufgenommenen  Stoffen  unter- 
halten  allerdings  auch  sie  nicht,  weil  diese  schon  vor 
der  Aufnahme  in  die  Zellen  der  Darmwand  durch  die 
in  den  Verdautmgskanal  hineingesandten  Fermente  in 
einfachere,  indifferente  Bruchstiicke  zerlegt  worden  sind. 
AUe  zusammengesetzten  Nahrungsstoffe  werden  stufen- 
weise  abgebaut,  bis  schlieBlich  Spaltprodukte  iibrig  blei- 
ben,  die  keinen  besonderen  Charakter  mehr  aufweisen. 

Die  Nahrung  stellt  im  allgemeinen  Zell- 
material  dar.  Es  handelt  sich  um  kompliziert  ge- 
baute  pflanzliche  und  tierische  Gewebe.  Jede  einzelne 
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Zelle  hat  einen  ganz  spezifischen  Bau.  Dieser  ist  durch 
ganz  eigenartig  zusammengesetzte  einzelne  Bausteine 
und  die  Art  [ihrer  Verkniipfung  untereinander  be- 
dingt.  Wir  diirfen  uns  diesen  komplizierten  Bau.nicht 
nur  vom  rein  chemischen  Standpunkt  aus  vorstellen, 
wir  miissen  vielmehr  auch  den  physikalischen  Zustand 
beriicksichtigen.  Die  Gesamtsumme  der  durch  den 
eigenartigen  Bau  gegebenen  Eigenschaften  der  Zelle 
bedingt  ihre  ganz  speziellen  Funktionen.  Der  ein- 
zelne Organismus,  'der  derartig  spezifisch  aufgebaute, 
besonderen  Aufgaben  angepaBte  Zellen  aufnimmt,  kann 
zunachst  mit  den  ubernommenen  Stoffen  nichts  an- 
fangen.  Es  muB  vorerst  der  spezielle  Charakter  der 
einzelnen,  die  betreffenden  Zellen  aufbauenden  Pro- 
dukte  vollstandig  zerstort  werden.  Baustein  muB  von 
Baustein  gelost  werden,  bis  schlieBlich  nur  noch  ein 
Gemenge  einfacher  Verbindungen  iibrig  bleibt,  aus  dem 
dann  die  Korperzellen  ihr  eigenes  Material  aufbauen 
konnen,  oder  aber  es  werden  die  einzelnen  Bausteine 
direkt  als  Energiequelle  benutzt.  Auch  hierfiir  ist,  wie 
bereits  oben  erwahnt,  ein  vorbereitender  Abbau,  eine 
Anpassung  an  die  Zelle  notwendig. 

Ein  Vergleich  moge  diese  Art  des  Umbaues  klarer 
machen.  Es  sei  einem  Architekten  die  Aufgabe  gestellt, 
ein  bestimmtes  Gebaude,  das  einem  ganz  bestimmten 
Zwecke  gedient  hat  und  daher  ganz  spezielle  Einrich- 
tungen  besitzt,  in  ein  anderes  mit  ganz  andersartigen 
Aufgaben  zu  verwandeln.  Er  wird  nur  dann  sein  Ziel 
erreichen,  wenn  er  den  ersten  Bau  abtragen  darf.  Aus 
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den  iibrig  bleibenden  Bausteinen  kann  er  nach  neuen 
Planen  das  neue  Gebaude  errichten.  Manche  Bausteine 
und  vielleicht  auch  aus  mehreren  solchen  zusammen- 
gefiigte  Gebilde  konnen  ohne  weiteres  verwendet  werden, 
manche  miissen  erst  behauen  werden  und  wieder  andere 
sind  ganz  unverwertbar.  Genau  so  verhalt  sich  der 
tierische  Organismus  gegeniiber  den  charakteristisch 
gebauten  Zellbestandteilen  der  Nahrung.  Zuerst  erfolgt 
ein  Abbau  zu  einfachen  Verbindungen  und  dann  ein 
Aufbau  jenseits  der  Darmwand  nach  neuen  Planen. 

Die  einfachsten  Verhaltnisse  finden  wir  beim  Sauge- 
tier  wahrend  der  Sauglingsperiode.  In  dieser  nimmt 
das  Tier  unter  normalen  Verhaltnissen  die  Milch  seiner 
Art  auf.  Diese  ist,  wie  G.  von  Bunge  zuerst  inexakter 
Weise  nachgewiesen  hat,  in  mannigfacher  Beziehung 
dem  wachsenden  Organismus  angepaBt  (2,  3).  Vor 
alien  Dingen  erhalt  der  Saugling  fortwahrend  dasselbe 
Gemisch  von  Salzen  und  dieselben  organischen  Nah- 
ningsstoffe:  EiweiB,  Kohlehydrate,  Fette.  In  spateren 
Zeiten,  wenn  gemischte  Nahrung  aufgenommen  wird, 
werden  die  Verhaltnisse  viel  komplizierter,  indem  bei  der 
Verdauung  bald  von  diesem,  bald  von  jenem  Baustein 
groBere  Mengen  auftreten,  und  die  Zellen  des  Darmes 
bestandig  neuen  Aufgaben  gegeniiberstehen.  Sie  miissen 
sich  diesen  neuen  Verhaltnissen  erst  aUmahlich  anpassen. 

Die  Zellen  der  Milchdriise  iibernehmen  fiir 
den  Saugling  die  richtige  Auswahl  der  Nahrung.  Sie 
arbeiten  dem  sich  entwickelnden  Organismus  vor  und 
vereinfachen  vor  allem  den  Darmzellen  ihre  Arbeit. 
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Diese  selbst  bereiten  zum  Teil,  unterstiitzt  von  der 
Leber,  die  aufgenommene  Nahrung  fiir  die  iibrigen 
Korperzellen  vor.  Auch  die  Milchbestandteile  miissen, 
ehe  sie  im  Organismus  Verwendung  finden  konnen, 
im  Darmkanal  tief  abgebaut  werden,  genau  ebenso, 
wie  spater  bei  der  Aufnahme  gemischter  Nahrung  der 
Resorption  ein  weitgehender  Abbau  mittels  der  Fermente 
des  Verdauungstraktus  vorausgeht.  Der  Unterschied 
gegeniiber  der  letzteren  Art  der  Ernahrung  besteht  somit 
nur  darin,  da6  bei  der  Milchnahrung  bestandig  dieselben 
Abbaustufen  und  dieselben  Spaltprodukte  entstehen. 
Es  wiederholt  sich  gewissermaBen  Tag  fiir  Tag  fiir  die 
Zellen  des  Darmes  und  des  Organismus  dieselbe  Aufgabe. 

Wir  konnen  von  diesen  Gesichtspunkten 
aus  drei  wichtige  Phasen  in  der  Ernahrung 
des  Saugetieres  unterscheiden.  Bis  zur  Geburt, 
der  ersten  Phase,  hat  der  Fotus  nur  korpereigen  ge- 
machtes  Material  von  der  Mutter  empfangen.  Er 
macht  es  blut-  und  zelleigen.  Nie  wurde  sein  Organis- 
mus von  ganzlich  fremdartigen  Stoffen  iiberrascht, 
und  so  vollzieht  sich  denn  sein  Zellstoffwechsel  in  be- 
stimmten,  ausgeglichenen  Bahnen.  Nun  erfolgt  die 
Geburt  und  damit  die  erste  Anderung  in  der  Art  der 
Ernahrung.  Das  Individuum  ist  selbststandig  geworden. 
Die  Atmung  setzt  ein.  Mit  einem  Mai  iibernehmen 
die  LungenzeUen  den  Gasaustausch.  Die  Zellen  der 
Darmwand  und  der  Anhangsdriisen  stehen  gleichfalls 
mit  einem  Schlage  vor  neuen  Aufgaben.  Sie  sollen  mit 
Hilfe  von  Fermenten  die  aufgenommene  Nahrung  fiir 
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die  Korperzellen  vorbereiten.  Die  Mutter  erleichtert 
diese  Aufgabe  durch  die  Abgabe  der  dem  kindlichen 
Organismus  angepaBten  Milch.  Vor  allem  wird  den 
Darmzellen  ihre  Arbeit  vereinfacht.  Weder  stehen  sie 
fortwahrend  einem  stets  wechselnden  Gemisch  von  lonen 
aller  Art  gegeniiber,  noch  werden  sie  von  alien  mog- 
lichen  Abbaustufen  aus  organischen  Nahrungsstoffen 
uberschwemmt.  So  gewohnt  sich  das  noch  „unerfahrene“ 
Lebewesen  allmahlich  an  seine  neuen  Aufgaben  und 
ist  schlieBlich  gewappnet,  wenn  ihm  durch  Zufuhr 
anderer  Nahrung  als  der  Milch,  ganz  neue  und  viel 
schwerere,  well  bestandig  wechselnde  Aufgaben  ge- 
stellt  werden.  Mit  dem  Verlassen  der  Milch  als  ein- 
ziger  Nahrung,  mit  dem  Ubergang  zur  gemischten,  ge- 
wohnlichen  Nahrung  der  betreffenden  Tierart  vollzieht 
sich  die  zweite  groBe  Anderung  in  der  Ernahrung  des 
wachsenden  Individuums.  Die  dritte  Phase  seiner  Ent- 
wicklung  hat  begonnen^). 

Die  Zellen  miissen  rasch  arbeiten,  soil  nichts  Fremd- 
artiges  in  den  allgemeinen  Kreislauf  gelangen.  Um  die 
Losung  dieser  groBen  und  fiir  den  Organismus  so 
wichtigen  Aufgabe  zu  sichem,  ist  zwischen  Darm  und 
die  iibrigen  Organe  die  Leber  eingeschaltet.  In  diesem 
wichtigen  Organe  zieht  das  mit  resorbierten  und  zum 


Von  diesen  Gesichtspunkten  aus  ist  es  leicht  verstandlich, 
weshalb  bei  Mangel  der  artgleichen  Milch  und  vor  allem  bei  be- 
standigen  Anderungen  in  der  Zusammensetzung  der  Sauglings- 
nahrung  Storungen  aller  Art  auftreten.  Der  Saugling  ist  fiir  die 
Aufnahme  einer  heterogenen  Nahrung  noch  nicht  vorbereitet. 
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Teil  von  den  Zellen  der  Darmwand  bereits  umgebauten 
Stoffen  beladene  Blut  an  den  einzelnen  Zellen  vorbei. 
Es  wird  noch  einmal  alles  Aufgenommene  sorgfaltig 
gesichtet  und  schlieBlich  Blut  in  den  allgemeinen 
Kreislauf  entlassen,  das  nichts  Korper-  und  Blut- 
fremdes  mehr  mit  sich  fiihrt. 

Die  Erkenntnis,  daB  die  Verdauung  den 
Zweck  hat,  zu  verhindern,  daB  Produkte  in 
den  Organismus  iibergehen,  die  weder  dem 
Blute  noch  den  Korperzellen  angepaBt  sind, 
ist  von  groBer  Bedeutung  fiir  die  Auffassung 
des  gesamten  Stoffwechsels  im  tierischen  Or- 
ganismus. Wir  konnen  in  gewisser  Beziehung  den 
tierischen  Organismus  als  ein  in  sich  abgeschlossenes 
Ganzes  betrachten.  Alle  Korperzellen  haben  einen  ge- 
meinsamen  Grundplan,  der  von  Generation  zu  Gene- 
ration durch  die  Geschlechtszellen  weiter  vererbt  wird. 
Die  Zellen,  die  sich  zu  besonderen  Organen  zusammen- 
schlieBen,  haben  auBerdem  noch  einen  organspezi- 
fischen  Aufbau.  Wir  miissen  eine  solche  Annahme 
machen,  denn  sonst  bliebe  es  unverstandlich,  wes- 
halb  z.  B.  die  Leberzellen  ausschlieBlich  Galle  liefern, 
und  die  Zellen  des  Markes  der  Nebenniere  Adrenalin, 
usw.  Die  Korperzellen  haben  alle  bestimmte  Funk- 
tionen  zu  erfiillen,  die  dem  gesamten  Organismus 
zugute  kommen.  Es  steht  test,  daB  die  verschiedenen 
Organe  Stoffe  an  das  Blut  abgeben,  die  an  irgendeiner 
Stelle  im  Organismus  ganz  bestimmte  Prozesse  aus- 
losen.  Damit  diese  Stoffe  wirken  konnen,  miissen  sie 
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einen  ganz  spezifischen  Bau  haben.  Ebenso  miissen 
die  Zellen,  in  denen  sie  ihre  Wirkung  entfalten  sollen, 
durch  eine  besondere  Struktur  ausgezeichnet  sein, 
denn  sonst  ware  es  schwer  zu  verstehen,  weshalb  ein 
bestimmter  Sekretstoff  nur  auf  ganz  bestimmte  Zellen 
einwirkt  und  unzahlige  andere  vollstandig  unberiihrt 
laBt. 

Ein  besonders  schones  Beispiel  fiir  die  spezifische 
Einstellung  von  Sekretstoffen  auf  Zellen  bestimmter 
Bauart  haben  jene  Falle  von  Hermaphroditismus 
verus  geliefert,  bei  denen  z.  B.  Gimpel  auf  der  einen 
Seite  ihres  Korpers  einen  Hoden  und  der  anderen  ein 
Ovarium  aufweisen.  Diese  eigenartigen  Tiere  besitzen 
auf  der  einen  Korperhalfte  ein  mannliches  und  auf  der 
anderen  ein  weibliches  Gefieder.  Ohne  jeden  Ubergang 
schneiden  beide  Gefiederarten  mit  der  Mittellinie  des 
Korpers  ab.  Es  ist  nun  ganz  undenkbar,  daB  die 
Sekretstoffe  der  beiden  verschiedenen  Keimdriisen, 
welche  die  offenbar  schon  vorhandenen  sekundaren 
Geschlechtscharaktere  zur  vollen  Entwicklung  bringen, 
nur  auf  je  der  einen  Korperhalfte  bleiben.  Sie  werden 
vielmehr  mit  dem  Blut  an  den  verschiedensten  Zellen 
des  Korpers  vorbei  gefiihrt.  Es  passen  jedoch  die  vom 
Hoden  abgegebenen  Stoffe  nur  auf  diejenigen  Zellen 
mit  ,,mannlichem“  Grundhabitus,  und  umgekehrt  sind 
die  vom  Ovarium  abgesonderten  Stoffe  nur  auf  die 
Zellen  der  ,,weiblichen“  Korperhalfte  eingestellt. 

Eine  bedeutsame  Stiitze  hat  ferner  die  Annahme 
spezifisch  gebauter  Zellen  durch  die  zahlreichen  Trans- 

Abderhalden,  Abwehrfermente.  3.  Aufl,  2 
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plantationsversuche  erhalten.  Der  Chinirg  sucht 
heutzutage  moglichst  alle  Organe  funktionstiichtig  zu 
erhalten.  Fehlen  Gewebsarten,  dann  sieht  er  sich 
nach  Ersatz  um.  Es  hat  sich  gezeigt,  daB  nur  die- 
jenigen  Gewebe  einheilen,  die  von  derselben  Art 
stammen.  Noch  bessere  Bedingungen  geben  Organ- 
teile  des  gleichen  Individuums.  Die  Heteroplastik, 
d.  h.  der  Versuch,  artfremdes  Gewebe  zum  An- 
wachsen  zu  bringen,  hatte  nie  Erfolg.  Der  Korper 
verlangt  korpereigene  Zellen.  Sind  sie  diesen  nahe 
verwandt,  wie  das  bei  Geweben  der  gleichen  Art  der 
Fall  ist  — auch  das  Individuum  hat  seinen  eigenen 
Typus!  — , dann  wird  wahrscheinlich  im  Laufe  der 
Zeit  das  eingeheilte  Gewebe  durch  Umbau  den  iibrigen 
Zellen  des  gleichen  Organes  und  damit  des  gesamten 
Organismus  angepaBt. 

Endlich  gibt  uns  die  Pathologie  eine  Fiille  von 
Beispielen,  die  unsere  Ansicht  stiitzen,  wonach  jede 
Zellart  innerhalb  eines  bestimmten  Organismus  einen 
eigenartigen  Bau  hat.  Wir  wissen,  daB  gewisse  Gifte 
nur  ganz  bestimmte  Zellarten  beeinflussen  und  schadi- 
gen.  Es  sei  auf  die  bekannten  Systemerkrankungen 
im  Zentralnervensystem  hingewiessn.  Die  sog.  meta- 
syphilitischen  Erscheinungen  auBern  sich  z.  B.  nur 
an  ganz  bestimmten  Stellen  des  Riickenmarkes  und 
Gehirns. 

Die  Vorstellung,  daB  jede  Zellart  einen  besonderen 
Bau  und  in  mancher  Beziehung  einen  besonderen 
Stoffwechsel  hat,  eroffnet  endlich  der  Therapie  weite 
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Gesichtspunkte.  So  gut  der  Organismus  Produkte 
bildet,  die  auf  ganz  bestimmte  Zellen  und  nur  auf 
diese  einwirken,  so  gut  muB  es  moglich  sein,  Stoffe 
zu  entdecken,  die  atxsschlieBlich  diejenigen  Zellen  be- 
einflussen,  deren  Stoffwechsel  man  in  bestimmter 
Weise  andern  mochte,  oder  deren  vollstandige  Ver- 
nichtung  man  wiinscht.  Letzteres  wird  z.  B.  bei  der 
Bekampfung  der  Erreger  von  Infektionskrankheiten 
und  von  Geschwulstzellen  — speziell  Krebs  — ange- 
strebt.  Die  Zukunft  gehort  der  zellspezifi- 
schen  Therapie.  Sie  wird  die  Struktur  und  Konfi- 
guration  der  angewandten  Mittel  in  den  Vordergrund 
riicken,  oder  aber  ganz  allgemein  versuchen,  die  Be- 
dingimgen  chemischer  und  physikalischer  Art  in  be- 
stimmten  Zellen  so  zu  beeinflussen,  daB  ein  Weiterleben 
fiir  ganz  bestimmte  Zellarten  unmoglich  wird. 

Die  Annahme  eines  spezifisch  festgelegten  Bans 
fiir  jede  Zellart  mit  besonderen  Funktionen  setzt  vor- 
aus,  daB  die  einzelnen  Zellen  iiber  besondere  Werk- 
zeuge  verfiigen,  mittels  derer  sie  ihren  Bau  zurecht- 
zimmern.  Das  Ausgangsmaterial , die  Bestandteile 
des  Blutplasmas,  ist  fiir  alle  Zellen  das  gleiche.  Auch 
die  Bildung  spezifisch  wirkender  Sekrete  fordert,  daB 
jede  Zellart  iiber  Mittel  und  Einrichtungen  verfiigt, 
um  unter  Umstanden  das  gleiche  Produkt  eigenartig 
umformen  und  bearbeiten  zu  konnen.  Von  diesen 
Gesichtspunkten  aus  ist  zu  erwarten,  daB  jede  Zell- 
art iiber  besondere  Fermente  verfiigt.  Daneben  miis- 
sen  solche  vorhanden  sein,  die  alien  Korperzellen  ge- 
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meinsam  sind.  Diese  haben  die  Aufgabe,  die  mit 
dem  Blut plasma  den  Zellen  zugefiihrten  Nahrmateria- 
lien  zu  einfacheren  Produkten  abzubauen.  Studien 
liber  die  Eigenart  der  Zellfermente  — der  Werkzeuge 
der  Zellen  — sind  bereits  im  Gange.  Wir  kommen 
auf  diese  Fragestellung  noch  zuriick.  Vielleicht  er- 
gibt  ihre  Beantwortung  die  eindeutigste  und  sicherste 
Stiitze  fiir  die  Abhangigkeit  der  Funktion  einer  be- 
stimmten  Zellart  von  ihrem  Ban. 

Fin  regelmaBiger,  ungestorter  Ablauf  der 
mannigfaltigen  Zellprozesse  setzt  voraus,  daB 
in  gewissen  Grenzen  konstante  Verhaltnisse 
garantiert  sind.  Wenn  wir  im  Laboratorium  be- 
stimmte  Reaktionen  ausfiihren  und  z.  B.  die  Ein- 
wirkung  zweier  Stoffe  aufeinander  studieren'  wollen, 
dann  wahlen  wir  moglichst  giinstige  Bedingungen  und 
vermeiden  vor  alien  Dingen,  daB  auBer  den  Stoffen, 
die  zur  Wirkung  gelangen  sollen,  noch  andere  vor- 
handen  sind.  Es  ist  eine  bekannte  Tatsache,  daB 
Spuren  von  Verunreinigungen  eine  Reaktion  sehr 
stark  beeinflussen  konnen.  Sie  kann  entweder  voll- 
standig  ausbleiben  oder  aber  beschleunigt  oder  end- 
lich  in  ganz  andere  Richtung  gedrangt  werden.  Wir 
begegnen  schon  groBen  Schwierigkeiten,  wenn  wir  in 
demselben  Medium  mehrere  Reaktionen  neben- 
einander  verfolgen  wollen.  Es  konnen  entstehende 
Zwischenprodukte  sich  gegenseitig  beeinflussen,  so  daB 
schlieBlich  Endprodukte  in  Erscheinung  treten,  iiber 
deren  Herkunft  wir  uns  nur  sehr  schwer  orientieren 
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konnen.  Wenn  nun  im  tierischen  Organismus  die  ein- 
zelnen  Prozesse  nicht  genau  reguliert  waren  und  z.  B. 
an  das  Blut  nicht  nur  Stoffe  abgegeben  wiirden,  die 
dem  Blute  zugehoren,  d.  h.  in  ganz  bestimmter  und 
inimer  wiederkehrender  Weise  umgebaut  sind,  so  ware 
es  schwer  zu  verstehen,  wieso  die  einzelnen  Sekret- 
stoffe  stets  ihr  Ziel  in  ganz  bestimmter  Weise  erreichen 
und  an  Ort  und  Stelle  ganz  bestimmte  Stoffwechsel- 
prozesse  hemmen,  fordern  oder  erst  in  die  Wege  leiten 
konnten. 

Es  unterliegt  keinem  Zweifel,  daB  ein 
solcher  Ablauf  des  Zellstoffwechsels  und  ferner 
die  Wechselbeziehungen  der  einzelnen  Or- 
ganzellen  zueinander  nur  unter  der  Voraus- 
setzung,  daB  der  Zellstoffwechsel  im  gesamten 
Organismus  in  feinster  Weise  nicht  nur  quan- 
titativ,  sondern  vor  alien  Dingen  auch  quali- 
tativ  geregelt  ist,  mdglich  sind.  Wir  miissen 
uns  vorstellen,  daB  bei  der  Zellarbeit  immer  wieder 
dieselben  Abbaustufen  auftreten,  und  daB  die  Zellen 
die  einzelnen  Stoffwechselzwischenprodukte  erst  in  einem 
ganz  bestimmten  Stadium  des  Abbaus  in  die  Lymph- 
resp.  Blutbahn  entlassen.  Die  einzelne  Zelle  ist  in 
dieser  Beziehung  in  derselben  Weise  fiir  das  Kon- 
stanthalten  der  Zusammensetzung  des  Blutes  verant- 
wortlich,  wie  die  Zellen  des  Darmkanales  mit  ihren 
Fermenten. 

Auch  hier  verfiigt  der  tierische  Organismus  iiber 
wichtige  Schutzmittel,  um  etwa  begangene  Fehler  noch 
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zu  korrigieren.  Zwischen  Blut  und  Korperzellen  ist  die 
Lymph e eingeschaltet.  Sie  fangt  zunachst  die  von 
den  einzelnen  Zellen  abgegebenen  Stoffe  ab  und  kon- 
trolliert  sie  mittels  ihres  Hilfsapparates,  den  Lymph- 
zellen  und  den  Driisen.  Mancher  Stoff  wird  weiter 
abgebaut  oder  sonst  verwandelt  und  vielleicht  sogar 
noch  zu  mannigfaltigen  Synthesen  beniitzt.  Wir  konnen 
von  diesen  Gesichtspunkten  aus  die  Lymphe  als  mach- 
tige  Schutzwehr  betrachten,  durch  die  vor  allem  ver- 
hindert  werden  soil,  daB  quantitativ  und  qualitativ 
unpassende  Verbindungen  ins  Blut  iibergehen.  Von 
alien  Seiten  aus  wird  dafiir  Sorge  getragen,  daB  im 
Blute  nur  Stoffe  erscheinen,  die  diesem  normalerweise 
zukommen. 

Wir  konnen  von  diesen  Gesichtspunkten  aus  ein- 
mal  korperfremde  Stoffe  unterscheiden , d.  h.  solche 
Verbindungen,  die  in  ihrer  Struktur  und  Konfiguration 
mit  den  Bestandteilen  des  Organismus  keine  tlber- 
einstimmung  zeigen.  Dahin  gehoren  alle  jene  Stoffe, 
die  wir  von  auBen  als  Nahrungsstoffe  aufnehmen,  es  sei 
denn,  daB  Produkte  zur  Aufnahme  gelangen,  die  bereits 
zu  den  einfachsten  Bausteinen  gehoren,  wie  z.  B.  der 
Traubenzucker.  Als  korpereigen  konnen  wir  jene  Stoffe 
bezeichnen,  die  vollstandig  umgepragt  sind  und  in 
ihrer  Struktur  dem  Grundplane  der  speziellen  Art 
und  des  speziellen  Individuums  ganz  entsprechen. 
Neben  diesem  generellen  Begriff,  der  nur  besagt,  daB 
ein  Stoff  dem  Kdrper  ganz  allgemein  nicht  vollstandig 
fremd  ist,  kommt  nun  ohne  Zweifel  noch  die  feinere 
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Unterscheidung  je  nach  der  Zugehorigkeit  der  be- 
treffenden  Verbindung.  Wir  haben  bereits  im  Jahre 
1906  vorgeschlagen^),  zwischen  Stoffen  zu  unter- 
scheiden,  die  zwar  dem  Blute  angepaBt,  jedoch  den 
verschiedenartigen  Korperzellen  fremd  sind,  und  solchen 
Stoffen,  die  irgendeine  charakteristische  Bauart  der 
Zellen  eines  bestimmten  Organes  zeigen.  Wenn  nnsere 
Vorstellung  iiber  den  Ban  der  einzelnen  Organzellen 
und  der  Abhangigkeit  der  Funktion  von  dessen  Eigen- 
art  richtig  ist,  dann  folgt,  daB,  wie  schon  betont,  jede 
Zellart  iiber  Bausteine  besonderer  Art  verfiigen  muB. 
Wir  konnen  von  organeigenen  und  noch  spezieller  von 
zelleigenen  Stoffen  sprechen  und  ebenso  von  blut- 
eigenen.  Die  spezifisch  aufgebauten  Stoffe  des  Blutes 
waren  dann  als  zellfremd  zu  betrachten,  und  um- 
gekehrt  die  zelleigenen  Substanzen  als  blut-  oder  noch 
besser  plasmafremd,  well  ja  auch  die  Bestand- 
teile  der  Formelemente  des  Blutes  fiir  das  Plasma 
fremdartig  sind  und  umgekehrt.  Die  zelleigenen  Pro- 
dukte  waren  unter  sich  nur  insofern  nicht  fremd- 
artig, als  sie  Zellen  mit  gleichen  Teilfunktionen  ent- 
sprechen,  dagegen  miissen  von  diesen  Gesichtspunkten 
aus,  z.  B.  die  spezifisch  gebauten  Bausteine  der  Schild- 
driisenzellen  fiir  die  Nebennierenzellen  fremd  sein  und 
umgekehrt.  Die  Vorstellung  einer  ganz  spezifischen 
Ausgestaltung  jeder  Organzelle  — sowohl  in  chemischer 
als  in  physikalischer  Richtung  — griindet  sich  nicht 

Lehrbuch  der  physiologischen  Chemie.  i.  Auflage.  S.  292. 
Urban  & Schwarzenberg.  Berlin -Wien  1906. 


nur  auf  den  Umstand,  da6  ohne  eine  solche  Annahme 
die  speziellen  Aufgaben  und  Funktionen  der  einzelnen 
Korperzellen  schwer  verstandlich  waren,  sondern  vor 
allem  auch  auf  die  schon  oben  erwahnte  Tatsache, 
daB  bestimmte  von  gewissen  Organzellen  ausgesandte 
Sekretstoffe  immer  nur  auf  die  Zellen  eines  bestimmten 
Systems  einwirken.  Das  schlieBt  in  sich,  daB  die  be- 
treffenden  Zellen  einen  Bau  haben  miissen,  der  sie 
scharf  von  alien  iibrigen  Zellarten  unterscheidet. 

Die  Annahme,  daB  jede  Tierart  zusammengesetzte 
Verbindungen  eigener  Struktur  aufbauen  kann,  und 
ferner  jeder  Zelle  mit  besonderen  Funktionen  wiederum 
besonders  konstruierte  Bestandteile  zukommen,  stoBt 
vielfach  auf  Zweifel.  Wie  soil  die  Tier-  und  Pflanzen- 
welt  diese  gewaltige  Fiille  von  verschiedenartigen  Ver- 
bindungen hervorbringen  ? Es  miiBten  ja  Millionen  und 
aber  Millionen  von  verschiedenen  Substanzen  gebildet 
werden.  Man  denke  nur  an  die  ungeheure  Fiille  von 
Pflanzen-  und  Tierarten  und  stelle  dieser  die  Tatsache 
gegeniiber,  daB  im  groBen  und  ganzen  immer  wieder 
die  gleichen  Zellbestandteile  auftreten.  Wir  begegnen  in 
jeder  Zelle  Kohlehydraten,  Fettstoffen  und  EiweiB- 
korpern.  Spalten  wir  diese  Verbindungen  in  ihre  Bau- 
steine,  dann  erhalten  wir  die  gleichen  Verbindungen! 
Samtliche  EiweiBstoffe  liefern  z.  B.  mit  wenig  Aus- 
nahmen  die  gleichen,  ca.  zwanzig  Aminosauren. 
Dieser  scheinbare  Widerspruch  — auf  der  einen  Seite 
Zellbestandteile,  die  die  gleichen  Bausteine  besitzen, 
und  auf  der  anderen  Seite  die  Annahme  von  ganz 
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spezifisch  aufgebauten  Zellen  — verschwindet  sofort, 
wenn  man  anfangt,  zu  rechnen.  Wenn  wir  die  drei 
Bausteine  A,  B und  C zusammenfiigen,  dann  erhalten 
wir  allein  schon  durch  die  verschiedene  Reihenfolge 
der  einzelnen  Verbindungen  die  folgenden  sechs  ver- 
schiedenartigen  Produkte : 

A— B— C B— A— C C— A— B 

A — C — B B — C — A C — B — A. 

Gehen  wir  von  vier  verschiedenen  Bausteinen  aus, 
dann  gelangen  wir  zu  24  verschiedenen  Verbindungen. 
Fiinf  verschiedenen  Bausteinen  entsprechen  120  isomere 
Verbindungen.  Im  folgenden  sei  fiir  einige  weitere 
Falle  die  Zahl  jener  Verbindungen  angegeben,  die  bei 
ganz  gleicher  Bindungsart  einzig  und  allein  durch  die 
verschiedene  Reihenfolge  bedingt  sind: 


Zahl 

Zahl  der  aus  diesen  darzustellenden 

der  verschiedenen 

Verbindungen , wenn  ausschlieBlich 

Bausteine 

die  Reihenfolge,  in  der  sie  zusammen- 
gefiigt  werden,  wechselt: 

8 

40320 

10 

3628800 

12 

479001600 

15 

I 307674368000 

18 

6402373705728000 

20 

2432902008  I 76640000 

Diese  ungeheure  Zahl  von  verschiedenen 
Verbindungen  ergibt  sich  allein  dadurch,  daB 
die  gleichen  zwanzig  Bausteine  sich  in  ver- 
schiedener  Reihenfolge  folgen!  Alle  diese  Ver- 
bindungen wiirden  bei  der  Hydrolyse  die  gleichen  Bau- 
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steine  und  auch  in  genau  der  gleichen  Menge  ergeben ! 
Diese  Uberlegungen  mogen  fiir  alle  jene  Forscher  eine 
Warnung  sein,  die  der  Meinung  sind,  aus  dem  Befunde 
gleicher  Bausteine  auf  die  Identitat  bestimmter  Ver- 
bindungen  schlieBen  zu  diirfen! 

Nun  braucht  nicht  nur  die  Reihenfolge  der  einzel- 
nen  Bausteine  eine  verschiedene  zu  sein.  Eskannauch 
die  Art  der  Verkniipfung  der  einzelnen  Ver- 
bindungen  unter  sich  eine  verschiedene  sein.  Die 
Zahl  der  Moglichkeiten  wachst  ins  UnermeBliche ! End- 
lich  treten  die  Bausteine  nicht  in  gleicher  Menge  auf. 
SchlieBlich  kommt  noch  ein  sehr  wichtiger  Faktor  hinzu. 
Keine Zelle  enthalt  nur  einen  EiweiBkorper,  ein  Kohle- 
hydrat  und  ein  Fett.  Immer  finden  sich  Gemische. 
Damit  hat  die  Zelle  es  in  der  Hand,  aus  ganz  gleich- 
artigen  Verbindungen,  z.  B.  aus  mehreren  EiweiBstoffen, 
Gemische  aller  Art  zu  bereiten,  die  ihr  ein  besonderes 
Geprage  geben.  Es  wachsen  dadurch  die  Moglichkeiten 
der  Erstellung  spezifisch  zusammengesetzter  Zellarten 
ins  UnermeBliche.  Niemand  ist  imstande  jene  Zahl  zu 
berechnen,  die  all  diesen  Moglichkeiten  Rechnung 
tragt ! 

Wir  halten  es  nach  zahlreichen  Erfahrungen  nicht 
fiir  ausgeschlossen,  daB  die  gleichen  Organe  in  der 
ganzen  Tierreihe  neben  dem  Artcharakter  und  vielleicht 
dem  individuellen  Charakter  auch  noch  Ziige  aufweisen, 
die  alien  Tierarten  gemeinsam  sind.  Es  braucht  ja  nur 
ein  bestimmtes  EiweiB  in  der  Zelle  immer  wieder- 
zukehren.  Wir  kommen  auf  diese  Vermutung,  weil 


27 


Versuche  ergeben  haben,  dab  bestimmte,  auf  Organ- 
eiweibstoffe  spezieller  Art  eingestellte  Fermente  zwar 
Organspezifitat  aufweisen , nicht  aber  fiir  eine  be- 
stimmte Tierart  spezifisch  sind.  Wir  vermuten,  daB  wir 
einem  wichtigen  biologischen  Gesetze  auf  der  Spur  sind. 

Trotz  gleichen  oder  doch  verwandten  Ziigen  kann 
durch  die  Mischung  der  einzelnen  Zellbestandteile  und 
ihrer  Art  ein  fiir  jede  Tierspezies  und  schlieBlich  fiir 
jedes  Individuum  eigener  Zellbau  vorhanden  sein.  Wie- 
derholt  sich  eine  bestimmte  Gruppe  auch  nur  einmal, 
dann  wird  das  auf  diese  eingestellte  Ferment  immer 
wieder  einen  Angriffspunkt  finden.  Wir  heben  diese 
Punkte  deshalb  so  sehr  hervor,  weil  bei  fliichtiger  Be- 
trachtung  der  Umstand,  daB  bei  dem  Dialysierverfahren 
und  der  optisctien  Methode  Organe  des  Menschen  durch 
solche  von  Tieren  ersetzt  werden  konnen,  leicht  dafiir 
ins  Feld  gefiihrt  werden  konnte,  daB  es  weder  spezifisch 
gebaute  Zellbausteine  nocb  auf  solche  eingestellte  Fer- 
mente gibt. 

Eine  besondere  Stellung  nehmen,  wenigstens  quali- 
tativ,  all  jene  Substanzen  ein,  die,  wie  die  Bausteine 
der  verschiedenen  organischen  Nahrungs-  und  Geweb- 
stoffe,  und  die  anorganischen  Bestandteile,  die  Salze, 
das  Wasser  usw.  keine  spezifische  Struktur  aufweisen 
und  als  Stoffwechselzwischen-  und  -endprodukte  den 
verschiedenartigsten  Zellen  und  auch  dem  Blute  und 
der  L3nTiphe  gemeinsam  sind.  Hier  kann  im  allge- 
meinen  nur  die  Quantitat  Storungen  hervorrufen. 
Rasche  Ausscheidung  oder  S3mthetische  oder  endlich 
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anal5H:ische  Prozesse  konnen  hier  regulierend  ein- 
greifen  und  wieder  normale  Verhaltnisse  schaffen. 
Alle  Stoffe  jedoch,  die  eine  spezifische  Struktur  haben, 
gehoren  entweder  dem  Blute  an  oder  ganz  bestimmten 
Zellen.  Von  diesen  Gesichtspunkten  aus  betrachtet, 
rniissen  wir  Stoffe,  die  ohne  geniigenden  Abbau  die 
Zelle  verlassen  und  in  die  Blutbahn  gelangen,  als 
blut-  Oder  besser  plasmafremd  ansprechen,  und  um- 
gekehrt  miiBte  eine  Storung  des  Stoffwechsels  be- 
stimmter  Zellen  eintreten,  wenn  z.  B.  ungeniigend  zer- 
legte  Zellbestandteile  der  Muskeln  in  Nierenzellen 
hineingelangen  konnten.  Die  Bausteine  der  Muskel- 
zellen  sind  fiir  die  Nierenzellen  zellfremd.  Sie  konnten 
erst  nach  einem  griindlichen  Umbau  fiir  diese  z ell- 
eigen  werden. 

Da6  im  tierischen  Organismus  eine  Bildung  be- 
stimmten Zellmateriales  aus  den  Bestandteilen  ganz 
anderer  Zellen  moglich  ist,  lehren  Versuche  an  Hunger- 
tieren,  und  vor  alien  Dingen  die  bekannten  Beob- 
achtungen  des  Baseler  Physiologen  Friedrich  Mie- 
scher  an  Lachsen.  Dieser  Forscher  konnte  zeigen, 
daB  die  Geschlechtsdriisen  der  genannten  Fische  im 
SiiBwasser  auf  Kosten  der  Muskulatur  sich  machtig 
entwickeln.  Es  konnte  mikroskopisch  nachgewiesen 
werden,  wie  die  Bestandteile  der  Muskelfasem  all- 
mahlich  zerlegt  werden,  bis  sie  in  die  Blutbahn  iiber- 
gehen.  Miescher  spricht  direkt  von  einer  Liquidation 
der  Bausteine  der  Muskelzellen.  Gleichzeitig  beob- 
achtet  man,  ohne  daB  das  Tier  irgendwelche  Nahrung 
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aufnimmt,  wie  die  Geschlechtsdriisen  allmahlich  an- 
fangen  zu  wachsen.  Wir  treffen  jedoch  in  den  Zellen 
der  Geschlechtsdriisen  keine  unveranderten  Bestand- 
teile  an,  die  vorher  den  Muskelzellen  eigen  waren. 
Vielmehr  begegnen  wir  ganz  neuartigen  Stoffen,  vor 
alien  Dingen  EiweiBstoffen,  wie  sie  in  den  Muskelzellen 
niemals  vorkommen.  Wir  sehen  zunachst,  daB  an  Stelle 
der  Muskel-EiweiBkorper  Histone  auftreten.  Es  sind 
dies  EiweiBkorper,  die  basischer  Natur  sind.  Sie  ent- 
halten  groBe  Mengen  von  sog.  Diaminosauren.  Bald 
finden  wir  an  Stelle  der  Histone,  je  mehr  sich  die  Ge- 
schlechtsorgane,  speziell  die  Hoden,  der  Geschlechts- 
reife  nahern.  Protamine.  Diese  bestehen  fast  aus- 
schlieBlich  aus  Diaminosauren.  Wir  sehen  an  diesem 
Beispiel,  wie  charakteristisch  gebaute  Zellen  ihr  Material 
tief  abgebaut  an  die  Blutbahn  abgeben.  Es  werden 
zunachst  plasmaeigene  Stoffe  gebildet  und  auf  dem 
Blutweg  den  Zellen  der  Geschlechtsdriisen  zugefiihrt. 
Diese  iibernehmen  die  indifferenten  Stoffe  und  bauen 
aus  ihnen  nun  die  fiir  sie  spezifischen  Produkte  auf. 
Ohne  Zweifel  spielen  derartige  Prozesse  auch  im  nor- 
malen  Stoffwechsel  eine  Rolle.  Bald  wird  da  und 
dort  eine  Zellgruppe  einer  anderen  in  dieser  Weise  aus- 
helfen.  Es  ist  dies  besonders  dann  der  Fall,  wenn  die 
Nahrungszufuhr  langere  Zeit  stockt. 

Eine  Neubildung  von  Stoffen  aller  Art  aus 
blutplasmaeigenen  und  lympheigenen  Pro- 
dukten  demonstriert  uns  jedes  wachsendeHaar 
undjeder  Nagel!  Jedes  neue  Blutkorperchen  verkiin- 
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det  uns  tiefgreifende  Umwandlungen,  und  jedes  Sekret, 
sei  es  nun  ein  solches,  das  unmittelbar  in  Erscheinung 
tritt,  wie  z.  B.  der  Speichel,  die  Milch,  oder  ein  solches, 
das  erst  durch  geeignete  Operationen,  wie  Fistelbildung, 
sichtbar  gemacht  werden  kann,  sei  es  ein  sog.  inneres 
Sekret,  das  das  Blut  oder  die  Ljnnphe  als  Bahn  wahlt, 
gibt  Kunde  von  gewaltigem  Ab-,  Auf-  und  Umbau.  Eilen 
gar  Tausende  und  Abertausende  von  Leukozyten  einer 
Invasion  von  Mikroorganismen  entgegen,  um  sie  ab- 
zugrenzen,  aufzuhalten  und  zu  bekampfen,  dann  ent- 
hiiUt  sich  uns  in  besonders  iiberzeugender  Weise  ein 
Bild  der  synthetischen  Fahigkeiten  des  tierischen 
Organismus.  Auch  der  erwachsene  Organismus  vermag 
in  jedem  Zeitpunkt  luigezahlte  Zellen  von  Grund  aus 
auszuriisten  und  ihren  speziellen  Funktionen  anzu- 
passen. 

Wiirden  die  von  auBen  zugefiihrten  Nah- 
rungsstoffe  mit  ihrer  ganz  fremdartigen  Struk- 
tur  direkt  der  Blutbahh  zugefiihrt  und  von 
dieser  aus  an  die  Zellen  abgegeben,  dann 
ware  der  Organismus  bestandigen  Uber- 
raschungen  ausgesetzt.  Eine  Kontrolle  des  Stoff- 
wechsels  ware  gar  nicht  mehr  moglich.  Bald  wiirde 
dieser  St  off  kreisen,  bald  jener,  bald  die  Reaktion  des 
Blutes  in  dieser,  bald  in  jener  Weise  beeinfluBt  werden. 
Die  Zellen  waren  darauf  angewiesen,  all  diese  fremd- 
artigen Stoffe  abzubauen.  Sie  miiBten  mit  alien  mog- 
lichen  Einrichtungen  versehen  sein,  um  bestandig  den 
Kampf  gegen  diese  Stoffe  aufzunehmen.  Jede  einzelne 
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Zelle  im  Organismus  ware  in  gewissem  Sinne  den  ein- 
zelligen  Organismen  gleichgestellt.  Wie  diese  bestandig 
von  fremdartigem  Material  umspult  sind  und  eine 
Auslese  treffen  miissen,  so  miiBten  dann  die  einzelnen 
Korperzellen  ebenfalls  von  Fall  zu  Fall  die  fiir  sie 
brauchbaren  Stoffe  aussuchen.  Es  ware  nicht  nur  die 
Arbeit  der  einzelnen  Zelle  auBerordentlich  erschwert, 
sondern  ohne  Zweifel  die  gegenseitige  Beeinflussung 
von  verschiedenen  Zellarten  durch  bestimmte  Sekret- 
stoffe  stark  behindert.  Bald  wiirde  da  und  dort  ein  in 
seinem  ganzen  Aufbau  spezifisch  ausgeriisteter  Stoff 
durch  fremdartige  im  Blute  kreisende  Stoffe  abge- 
fangen  und  festgelegt,  verandert  und  vielleicht  auch 
vernichtet.  Es  wiirde  sehr  bald  die  auBerst  feine  Regu- 
lation des  Gesamtstoffwechsels  erheblich  gestbrt  werden. 
Schadigungen  aller  Art  konnten  nicht  ausbleiben. 
Vor  allem  konnten  die  von  Fall  zu  Fall  wechselnden 
Zwischenprodukte  Storungen  hervorrufen. 

Die  Zelle  arbeitet,  wie  schon  erwahnt,  stets  stufen- 
weise.  Sie  kann  ein  kompliziert  gebautes  Molekiil  nicht 
mit  einem  Schlage  vernichten,  und  etwa  direkt  durch 
Verbrennung  in  die  Endprodukte  iiberfiihren.  Die  Zelle 
baut  Schritt  fiir  Schritt  ab  und  bewahrt  sich  so  das 
Gleichgewicht  des  Energiestoffwechsels.  Die  rasche  Ver- 
brennung von  EiweiB,  Fetten  und  Polysacchariden  wiirde 
an  Ort  und  Stelle  ganz  plotzlich  eine  groBe  Menge  von 
Energie  liefern.  Sie  wiirde  als  Warme  in  Erscheinung 
treten  und  unter  Umstanden  das  Leben  der  Zelle  ver- 
nichten. 1st  somit  die  allmahliche  ErschlieBung  des 
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Energieinhaltes  der  Nahrung  fiir  die  Aufrechterhaltung 
all  der  fein  abgestuften  Stoffwechselprozesse  und  Funk- 
tionen  der  einzelnen  Zelle  von  allergroBter  Bedeutung, 
so  kann  andererseits,  falls  fremdartiges,  dem  Korper 
nicht  angepaBtes  Material  zum  Abbau  kommt,  manches 
Zwischenglied  entstehen,  das  schwere  Storungen  im 
Gefolge  hat.  Bald  wiirde  da,  bald  dort  eine  Zelle 
empfindlich  geschadigt.  Der  Abbau  konnte  viel- 
leicht  auch  gar  nicht  zu  Ende  gefiihrt  werden,  weil 
die  Zelle  nun  versagt,  oder,  weil  ihr  iiberhaupt  das 
Agens  fehlt , um  die  vorhandenen  Bindungen  zu 
sprengen.  So  ware  eine  Fiille  von  Moglichkeiten  ge- 
geben,  die  alle  die  feine  Regulation  des  Zellstoff- 
wechsels  und  damit  auch  des  Gesamtstoffwechsels  aus- 
schlieBen  wiirden. 

Allen  diesen  Moglichkeiten  beugt  der  tie- 
rische  Organismus  vor,  indem  er  nur  korper- 
eigen  und  zunachst  plasmaeigen  gemachtes 
Material  in  den  Kreislauf  entlaBt.  Das  von 
diesem  Gesichtspunkte  aus  als  homogen  zu  betrach- 
tende  Nahrmaterial  der  Gewebszellen  liefert  Abbau- 
stufen,  mit  denen  die  Zelle  langst  vertraut  ist.  Nichts 
Fremdartiges  tritt  in  Erscheinung.  Wie  in  einer 
Fabrik  bei  der  Herstellung  eines  Gegenstandes  eine 
Maschine  der  anderen  vorarbeitet  und  ein  Arbeiter 
dem  anderen  Material  iiberreicht,  das  bis  zu  einer 
bestimmten  Stufe  vorbereitet  ist,  so  unterstiitzen  sich 
auch  die  Gewebszellen  gegenseitig.  Die  DarmzeUen 
und  die  Leberzellen  vollziehen  fiir  den  gesamten  Or- 
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ganismus  bestandig  eine  wichtige  Sortierarbeit.  Man 
stelle  sich  die  Verwirrung  und  Stbrung  vor,  die  in  einer 
Fabrik  entstehen  wiirde,  wenn  plotzlich  den  Maschinen 
ganz  verschiedenartiges  Material  geboten  wiirde.  Sie 
wiirden  alle  bald  versagen  und  stillgelegt  sein.  Der 
einzelne  Arbeiter,  der  mit  seinen  Kenntnissen  und 
seinem  Werkzeug  nur  auf  eine  bestimmte  Phase  im 
Werdegang  eines  kompliziert  gebauten  Gegenstandes 
eingestellt  ist,  ware  ratios,  wenn  ihm  plotzlich  ganz 
neue  Aufgaben  zugemutet  wiirden.  Er  miiBte  sich 
neue  Werkzeuge  besorgen  und  sich  von  neuem  ein- 
arbeiten.  Wiirden  die  Aufgaben  regellos  wechseln, 
d.  h.  ware  er  von  Fall  zu  Fall  in  seiner  Tatigkeit  auf 
das  ihm  iibergebene  Material  angewiesen,  dann  ware 
ein  erfolgreiches  Arbeit en  ganz  ausgeschlossen.  Genau 
die  gleichen  Verhaltnisse  finden  wir  bei  dem  Zellen- 
staate,  der  unseren  Organismus  zusammensetzt.  Die 
einzelnen  Zellen  sind  mit  Arbeitern  und  Maschinen 
vergleichbar,  die  in  einem  Riesenbetriebe  in  Gruppen 
gemeinsame  Ziele  verfolgen.  Die  Darmzellen  mit  den 
Zellen  der  Anhangdriisen  und  speziell  den  Leberzellen 
iiberwachen  gewissermaBen  die  Zufuhr  des  Roh- 
materials.  Es  wird  in  der  richtigen  Weise  vorbereitet 
und  dann  so  umgepragt,  daB  es  alien  Zellen  „mund- 
gerecht“  wird.  Nun  geht  das  Material  von  Hand  zu 
Hand  — von  Zelle  zu  Zelle. 

Man  darf  bei  diesen  Uberlegungen  nicht  nur  an 
rein  chemische  Prozesse  denken.  Auch  die  physi- 
kalischen  spielen  eine  iiberaus  wichtige  RoUe.  Jede 
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Zelle  besitzt  Stoffe,  die  einen  EinfluB  auf  den  osmo- 
tischen  Druck  besitzen  und  solche,  denen  in  dieser 
Beziehung  jeder  EinfluB  fehlt.  Auch  in  dieser  Hin- 
sicht  ist  die  Zelle  stets  in  feinster  Weise  eingestellt. 
Bald  baut  sie  ab  und  fiihrt  kolloide  Stoffe  in  solche 
iiber,  die  den  osmotischen  Druck  der  Zelle  erhohen, 
bald  kettet  sie  geloste  Stoffe  zu  immer  komplizierter 
gebauten,  groBen  Molekiilen  zusammen,  bis  ein  Kdrper 
entsteht,  der  mehr  und  mehr  der  Losung  entzogen 
wird  und  damit  seinen  EinfluB  auf  den  osmotischen 
Druck  der  Zelle  verliert.  Dieses  Wechselspiel  ist 
noch  nach  ganz  anderer  Richtung  fiir  die  Zelle 
von  groBter  Bedeutung.  Wir  wissen,  daB  die  ein- 
zelnen  lonen  ganz  spezifische  Wirkungen  entfalten. 
Auch  hier  muB  die  Zelle  iiber  Einrichtungen  ver- 
fiigen,  um  bald  die  Wirkung  des  einen  Ions  hervor- 
treten  zu  lassen  und  die  des  anderen  einzuschranken 
resp.  ganz  aufzuheben.  Sie  kann  das  in  mannigfachster 
Weise  bewirken.  Bald  wird  ein  Ion  z.  B.  an  Proteine 
Oder  andere  Stoffe  gebunden  und  so  seines  Charakters 
beraubt,  bald  wird  durch  Abspaltung  oder  einfache 
Dissoziation  ein  Ion  in  Freiheit  gesetzt.  Oder  aber  die 
Zelle  laBt  antagonistisch  wirkende  lonen  in  fein  ab- 
gestufter  Weise  in  ihrer  Wirkung  sich  gegenseitig  be- 
einflussen. 

Zahlreiche  Erfahrungen  haben,  wie  bereits 
erwahnt,  ergeben,  daB  bestimmte  Zellen 
auf  ganz  bestimmte  Sekretstoffe,  die  von 
anderen  Organen  abgesondert  werden,  an- 
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gewiesen  sind.  Entfernen  wir  bestimmte  Organe, 
z.  B.  die  Schilddriise,  die  Nebenschilddriisen,  die  Ge- 
schlechtsdriisen , die  Nebenniere  usw.,  so  erhalten 
wir  ganz  bestimmte  Ausfallserscheinungen.  Ja,  in 
vielen  Fallen  ist  das  Fehlen  dieser  Organe  mit  dem 
Leben  ganz  unvereinbar.  Dasselbe  Phanomen  er- 
halten wir,  wenn  zwar  das  Organ  an  Ort  und  Stelle 
bleibt,  aber  aus  irgendwelchen  Griinden  allmahlich 
seine  Funktionen  einstellt.  Es  braucht  dabei  nicht 
das  Organ  als  solches  zugrunde  zu  gehen,  es  geniigt, 
wenn  die  Bildung  eines  spezifischen  Sekretes  voll- 
standig  ausbleibt.  Es  kommt  dieser  Zustand  dann 
dem  Fehlen  dieses  Organ  es  in  bestimmter  Richtung 
vollstandig  gleich.  Derartige  Beobachtungen,  wie 
sie  uns  die  Pathologie  liefert,  zusammen  mit  den  Fest- 
stellungen,  die  wir  jederzeit  erheben  konnen,  wenn 
wir  bestimmte  Organe  exstirpieren  und,  nachdem 
die  Folgeerscheinungen  sich  gezeigt  haben,  wieder 
transplantieren,  ergeben  ein  auBerst  mannigfaltiges 
Bild  der  Wechselbeziehungen  der  verschiedenen  Organe 
untereinander. 

Jede  Zellgruppe  — jedes  Organ  — hat  innerhalb 
des  iibrigen  Zellstaates  bestimmte  Funktionen  zu 
erfiillen  und  besitzt  in  dieser  Beziehung  eine  gewisse 
Selbstandigkeit.  GewiB  bestehen  innerhalb  der  Zellen 
eines  Organes  ebenfalls  wieder  Wechselbeziehungen. 
Manche  Beobachtungen  machen  es  wahrscheinlich, 
daB  morphologisch  scheinbar  einheitlichen  Organen 
nicht  ohne  weiteres  eine  funktionelle  Einheit  entspricht. 

3* 
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Die  Selbstandigkeit  eines  jeden  Organes  ist  nur  eine 
relative.  Wie  schon  wiederholt  erwahnt,  stehen  alle 
Zellen  in  regem,  gegenseitigem  Austausch.  Fiir  diese 
Annahme  haben  wir  Beweise  genug,  dagegen  fehlt 
ims  bis  jetzt  ein  klarer  Einblick  in  die  Bedeutung 
dieser  gegenseitigen  Abhangigkeit.  Vollstandig  selbst- 
standig  imd  ganz  auf  sich  angewiesen  ist  vielleicht 
nur  das  einzellige  Lebewesen.  Es  vollzieht  alle  zum 
Leben  notigen  Prozesse  unabhangig  von  anderen 
Zellen,  wenn  nicht,  was  auch  moglich  ist,  dem  gemein- 
samen  Vorkommen  mancher  dieser  einfachen  Lebe- 
wesen die  Bedeutung  einer  Symbiose  zukommt.  Diese 
ist,  wie  schon  betont,  genau  so  zu  bewerten,  wie  die 
Wechselbeziehung  der  Zellen  der  hoher  organisierten 
Wesen  der  Pflanzen-  und  Tierwelt  untereinander. 
DaB  auch  in  den  Pflanzen  die  Zellen  in  reger  Wechsel- 
beziehung stehen,  ist  nicht  zu  bezweifeln. 

Ohne  Zweifel  sind  auch  in  den  aus  Zellstaaten  auf- 
gebauten  Organismen  zahlreiche  Zellarten  vorhanden, 
die,  ohne  mit  anderen  Zellen  im  Austausch  zu  stehen, 
leben  konnen,  gerade  so,  wie  das  einzelne  Individuum 
sich  von  seiner  Sippe  isolieren  kann  und  doch  eine 
gewisse  Zeit  fortlebt.  Wie  aber  erst  durch  das  wohl- 
geordnete  Zusammenarbeiten  vieler  die  Existenzbe- 
dingungen  fiir  ein  Volk  und  einen  Staat  geschaffen 
werden,  so  erhalt  jede  Zellart  erst  im  Zusammenwirken 
mit  all  den  anderen  Zellen  im  Organismus  seine  voile 
Bedeutung.  Erst  dann  kann  sie  ihre  Fahigkeiten  voll 
entfalten.  Ja,  in  vielen  Einzelfunktionen  ist  eine  so 
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weitgehende  Arbeitsteilung  eingetreten,  daB  ein  groBer 
Teil  der  Zellen  vollstandig  von  den  Funktionen  anderer 
Zellen  abhangig  ist.  Ein  Versagen  dieser  Zellen  fiihrt, 
wie  schon  oben  betont,  zum  Siechtum  und  schlieBlich 
zum  Tode  vieler  anderer.  Hier  liegt  noch  ein  weites 
Feld  der  Forschung  vor  uns.  Das  ,,Warum“  und  „Wie“ 
nimmt  hier  kein  Ende. 

Die  Moglichkeit,  einzelne  Korperzellen  und 
Gewebsstiicke  in  Blutplasma  auBerhalb  des 
Organismus  zu  ziichten  und  langere  Zeit 
am  Leben  zu  erhalten,  eroffnet  vielen  Frage- 
stellungen  die  Aussicht  auf  Beantwortung  auf  experi- 
mentellem  Wege.  Es  wird  sich  zeigen,  weshalb  manche 
Zellen  ihre  normalen  Funktionen  einbiiBen,  wenn  das 
Sekret  bestimmter  Organe  ausbleibt.  Die  Zahl  der 
Moglichkeiten  ist  fast  unerschdpflich.  Es  konnen  bei- 
spielsweise  manche  Stoffe,  wie  z.  B.  Traubenzucker  von 
den  Zellen  erst  dann  zu  den  Endprodukten  — Kohlen- 
saure  und  Wasser  — abgebaut  werden,  nachdem  sie 
in  bestimmter  Weise  vorbereitet  worden  sind.  Es 
setzt  ein  stufenweiser  Abbau  ein.  Die  Zelle  besitzt 
wohl  das  Werkzeug,  um  das  vorhandene  Substrat  zu 
verandern,  es  ist  jedoch  an  und  fiir  sich  noch  unfertig. 
Ein  zweites  Agens  muB  es  erst  funktionstiichtig 
machen  — wie  etwa  ein  Hammer  ohne  Stiel  oder  eine 
Schraube  ohne  Schraubenzieher  erst  beim  Vorhanden- 
sein  der  fehlenden  Materialien  verwendbar  ist.  Dieses 
Agens  wird  vielleicht  von  Zellen  anderer  Organe  aus- 
gesandt. 
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Es  ist  wohl  moglich,  daB  wir  zurzeit,  allzu  sehr 
in  Vorstellungen  der  Strukturchemie  gefangen,  die 
Prozesse  in  der  Zelle  zu  einseitig  betrachten  und  zu 
wenig  an  den  physikalischen  Zustand  der  Zelle 
denken.  Wir  wissen,  daB  manche  Reaktionen  in  ihrem 
Verlauf  vollstandig  von  den  vorhandenen  Bedingungen. 
abhangig  sind.  Es  geniigt  ein  Wechsel  der  Reaktion 
des  Mediums,  um  z.  B.  die  Wirkung  eines  Fermentes 
zu  vernichten.  Der  Zusatz  einer  Spur  eines  Elektro- 
lyten  beschleunigt  unter  Umstanden  eine  bestimmte 
Reaktion,  ja  Veranderungen  der  Bedingungen  konnen 
sogar  Reaktionen  vollstandig  verschieben  und  zu 
ganz  anderen  Endprodukten  fiihren.  Die  Prozesse  im 
Zellinneren  stehen  sicher  in  viel  weitgehenderem  MaBe, 
als  im  allgemeinen  angenommen  wird,  unter  dem  Ein- 
fluB  des  physikalischen  Zustandes  der  Zelle.  Sicher 
spielen  die  kolloiden  Stoffe  und  die  Elektrolyte  — die 
lonen  — und  vielleicht  auch  die  iibrigen  gelosten  Stoffe 
in  ihren  Wechselbeziehungen  eine  wichtige  Rolle.  Hier 
stehen  wir  Regulationen  gegeniiber,  die  wir  zurzeit  gar 
nicht  iibersehen  konnen.  Sollte  nicht  gerade  in  dieser 
Richtung  das  Zusammenspiel  der  verschiedenen  Korper- 
zellen  von  grundlegender  Bedeutung  sein  ? Mancher  Pro- 
zeB,  der  in  Erscheinung  tritt  und  wegen  seiner  leichten 
Feststellbarkeit  sich  uns  in  erster  Linie  aufdrangt,  ist 
vielleicht  nur  sekundarer  Art.  Die  Ursache  — das 
Primare  — entgeht  uns,  weil  wir  zurzeit  teils  die  Fragen 
nicht  richtig  zu  stellen  wissen,  teils  nicht  iiber  Me- 
thoden  verfiigen,  um  ihnen  experimentell  nachzugehen. 
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Vor  alien  Dingen  manifestiert  sich  bei 
alien  biologischen  Problemen  unsere  vollige 
Abhangigkeit  von  der  Gedankenwelt  und 
den  Methoden  der  exakten  Naturwissen- 
schaften.  Wir  tragen  all  das  dort  Errungene  in  die 
Probleme  der  Biologie  hinein.  Jahrzehntelang  sind 
dann  bestimmte  Vorstellungen  herrschend.  Sie  treten 
zuriick,  sowie  ein  neuer  Impuls,  ein  neuer  Fortschritt 
auf  dem  Gebiete  der  Physik  und  Chemie  wieder  zahl- 
reiche  Arbeit er  auf  neue  Bahnen  lenkt.  Es  wird  ge- 
bohrt  und  gearbeitet,  bis  ein  neuer  Stollen  in  den 
Berg  von  Ratseln,  die  uns  jede  Zelle  bietet,  getrieben 
ist.  Gar  oft  endet  er  blind,  hat  aber  doch  auf  seinem 
Wege  diesen  oder  jenen  interessanten  Befund  ergeben. 
Manchmal  ist  die  Pionierarbeit  jedoch  von  Erfolg 
gekront.  Eine  wichtige  Etappe  ist  zuriickgelegt,  ein 
weiter  Ausblick  gewonnen.  Noch  liegt  jedoch  das 
ersehnte  Ziel  — der  liickenlose  Einblick  in  die  Stoff- 
wechselvorgange  der  Zelle  — in  weiter  Feme.  Doch 
gibt  das  Erreichte  einen  Anhaltspunkt  dafiir,  daB  wir 
auf  dem  richtigen  Wege  sind.  Der  vorsichtige  Wanderer 
wird  nichts  unbeachtet  lassen.  Die  anscheinend  un- 
bedeutendste  Beobachtung  kann  die  Forschungsrich- 
tung  fiir  ganz  neue  Probleme  abgeben. 

Beim  Studium  der  Zellfunktionen  diirfen  wir  vor 
alien  Dingen  nie  auBer  acht  lassen,  daB  kein  einziger 
Stoff  fiir  die  Zelle  bedeutungslos  ist.  Es  ware  ganz 
verkehrt,  wollte  man  irgendeinen  Stoff  — z.  B.  das 
EiweiB  — als  den  „lebenswichtigsten‘‘  betrachten.  Ein 
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einziges  Ion  kann  im  einzelnen  Falle  iiber  Leben  und 
Tod  der  Zelle  entscheiden.  Ein  Konglomerat  von  Mole- 
kiilen  kann  sich  zu  einem  gewaltigen  Komplex  — 
einem  Kolloid  — vereinigen  und  mit  seinen  Eigen- 
schaften  die  ganze  Zellfunktion  beherrschen.  Struktur 
und  Konfiguration  der  einzelnen  Verbindungen,  der 
einzelnen  Bausteine  der  Zellen  sind  von  groBter  Be- 
deutung  fiir  ihre  Eigenart.  Dazu  kommt  dann,  zum 
Teil  durch  diese  bedingt,  die  Struktur  und  Konfigu- 
ration im  physikalischen  Sinne.  Eine  Trennung  der 
chemischen  und  physikalischen  Eigenschaften  der  Zell- 
bausteine  ist  unmoglich.  Sie  alle  zusammen  geben  die 
Lebensbedingungen  fiir  die  Zelle  ab.  Sie  pragen  ihre 
Eigenart. 

Stoffe,  die  fiir  eine  bestimmte  Zellart  ein 
indifferentes  Produkt  darstellen,  konnen  fiir 
eine  andere  schadlich  sein.  Jede  Zelle  bildet  eigen- 
artige  Sekretstoffe.  Bis  zu  ihrer  Bildung  werden  mannig- 
fache  Zwischenstufen  durchlaufen.  Vollzieht  sich  der 
ganze  Umbau  innerhalb  der  Zelle  selbst  bis  zu  plasma- 
eigenen  Stoffen,  dann  werden  etwa  auftretende,  fiir 
andere  Zellen  nicht  gleichgiiltige  Zwischenprodukte  im 
Organismus  keine  storende  Wirkung  entfalten  konnen. 
Werden  jedoch  solche,  nicht  geniigend  umgebaute 
Stoffe  in  den  allgemeinen  Kreislauf  entlassen,  dann 
haben  wir  Storungen  aller  Art  zu  befiirchten.  Ein 
solcher  Zustand  wird  z.  B.  dann  auftreten,  wenn  be- 
stimmte Zellen  einen  angefangenen  Umbau  nicht 
vollenden  konnen,  weil  das  Agens  — das  Ferment 
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— fehlt,  um  ihn  durchzufiihren.  So  kann  das  Ver- 
sagen  eines  Organes  in  der  mannigfaltigsten  Weise  zu 
Storungen  aller  Art  fiihren.  1st  erst  einmal  eine  Regu- 
lation durchbrochen,  dann  zieht  eine  Storung  lawinen- 
artig  eine  andere  nach  sich.  Der  Organismus  wehrt  sich 
zwar.  Er  schafft  Kompensationen  und  sucht  sich  den 
neuen  Verhaltnissen  anzupassen.  Das  gelingt  ihm  oft 
auch  in  ganz  wunderbarer  Weise,  und  fiir  lange  Zeit 
hinaus  ist  der  Schaden  repariert.  Die  Pathologie  liefert 
uns  taglich  Beispiele  dieser  Art.  Das  Studium  der 
Zellfunktionen  unter  veranderten  Bedingungen  ist 
eines  der  reizvollsten,  das  wir  kennen.  Die  experi- 
mentelle  Pathologie  ist  ein  Gebiet,  das  ohne  Zweifel 
fiir  die  ganze  Physiologie  von  noch  ganz  ungeahnter 
Bedeutung  werden  wird. 

So  fiihren  denn  alle  Beobachtungen  iiber 
den  Bau  und  den  Stoffwechsel  der  einzelnen 
Korperzellen  in  iiberzeugender,  eindeutiger 
Weise  zu  der  Annahme,  daB  innerhalb  eines 
bestimmten  Organismus  ein  groBer  Zell- 
staat  in  harmonischer  Weise  zusammen- 
arbeitet.  Die  voile  Harmonie  in  diesen  Beziehungen 
wird,  es  sei  dies  noch  einmal  betont,  dadurch  gewahr- 
leistet,  daB  einerseits  die  Zellen  des  Darmes  und  der 
Leber  nichts  in  den  Kreislauf  gelangen  lassen,  was 
nicht  seiner  Eigenart  vollstandig  beraubt  ist , und 
andererseits  alle  Korperzellen  nur  Stoffe  an  die  Blut- 
bahn  abgeben,  die  so  weit  abgebaut  sind,  daB  der  zell- 
eigene  Typus  zerstort  ist.  Es  kreist  somit  Blut,  das 
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stets  die  gleichen  Stoffwechselprodukte  und  dieselben 
Substanzen  aufweist.  Wir  konnen  von  diesem  Ge- 
sichtspunkte  aus  die  Zusammensetzung  des  Blutes  als 
konstant  betrachten.  Wahrscheinlich  hat  die  Lymphe, 
die  gewissermaBen  zwischen  die  Korperzellen  und  das 
Blut  eingeschaltet  ist,  die  Aufgabe,  das  Blut  vor 
einem  Zuviel  ’an  den  einzelnen  Stoffwechselprodukten 
zu  bewahren.  Vielleicht  wird  auch  manches  Pro- 
dukt,  das  noch  ungeniigend  abgebaut  ist,  in  den 
Lymphdriisen  oder  in  der  Lymphe  selbst  vollstandig 
zerlegt.  Wir  hatten  in  diesem  Sinne  das  gesamte 
Lymphsystem,  wie  schon  eingangs  betont,  als  eine 
wichtige  Kontrollstation  aufzufassen.  Die  Lymphe 
mit  ihren  Zellen  und  speziell  den  Lymphdriisen  wacht 
dariiber,  daB  nicht  plasmafremdes  Material  in  das  Blut 
hereingelangt. 

Von  den  gegebenen  Gesichtspunkten  aus  ergeben 
sich  Ausblicke  auf  die  Bedeutung  einer  In- 
vasion von  Organismen  aller  Art  fiir  den 
tierischen  Organismus.  Die  Abgeschlossenheit 
des  gesamten  Organismus  ist  sofort  gestort,  sobald  sich 
innerhalb  des  korpereigenen  Zellstaates  an  irgendeiner 
Stelle  fremdartige  Zellen  ansiedeln.  In  diesem  Momente 
sind  in  die  iibrigen,  harmonisch  aufeinander  einge- 
stellten  Gewebszellen  Zellarten  eingeschaltet,  die  eine 
vollstandig  fremdartige  Organisation  besitzen.  Diese 
fremden  Zellen  haben  entsprechend  ihrer  ganzen 
Struktur  und  Konfiguration  einen  eigenartigen  Stoff- 
wechsel.  Sie  fiihren  diesen  unentwegt  im  neuen  Or- 
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ganismus  fort.  Sie  geben  mannigfaltige  Stoffwechsel- 
endprodukte  an  das  Blut  ab.  Ferner  zerf alien  da  und 
dort  Zellen,  und  es  gelangen  Bestandteile  in  das  Blut 
hinein,  die  sowohl  art-  als  natiirlich  auch  vollstandig 
plasma-  und  zellfremd  sind.  Die  gesamte  Regulation 
des  Stoffwechsels  ist  auf  das  schwerste  geschadigt. 
Wohl  wachen  die  Zellen  der  Darmwand  nach  wie  vor 
dariiber,  daB  von  dieser  Stelle  aus  nichts  Fremdartiges 
in  den  Organismus  einbricht.  Auch  sind  die  einzelnen 
Korperzellen  immer  noch  bemiiht,  an  das  Blut  nur 
Stoffe  abzugeben,  die  nicht  mehr  zelleigen  sind.  Die 
gesamte  Organisation  in  der  Zusammenarbeit  der 
verschiedenartigen  Korperzellen  ist  jedoch  dadurch 
gestort,  daB  bestandig  fremdartige  Stoffe  von  diesen 
Eindringlingen  abgegeben  werden.  Genau  dieselben 
Verhaltnisse  haben  wir  vor  uns,  wenn  aus  irgendeinem 
Grunde  Korperzellen  ihre  Struktur  verandern  und 
einen  Stoffwechsel  sich  zu  eigen  machen,  der  den 
iibrigen  Korperzellen  vollstandig  fremd  ist.  Entwickeln 
sich  z.  B.  Krebszellen  oder  Sarkomzellen,  dann 
haben  wir  Zellen  vor  uns,  die  sich  dem  gesamten  iibrigen 
Zellstaate  nicht  mehr  bei-  oder  unterordnen.  Diese 
Zellen  haben  offenbar  eine  gewisse  Selbstandigkeit 
erlangt.  Sie  unterhalten  keine  direkten  Beziehungen 
mit  den  verschiedenartigen  Korperzellen.  Sie  sind 
gewissermaBen  auBerhalb  des  Verbandes  der  Zellen 
eines  bestimmten  Organes  getreten.  Auch  hier  haben 
wir  offenbar  Sekretstoffe  vor  uns,  Stoffwechselprodukte, 
die  fiir  das  Blutplasma  fremd  sind.  Ferner  konnen 
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wir  uns  vorstellen,  daB  auch  hier  Zellen  zerfallen  und 
Produkte  in  das  Blut  iibergehen,  die  vollstandig  plasma- 
fremd  wir  ken. 

Diese  Vorstellungen  ergeben  die  Mog- 
lichkeit,  die  Wirkung  von  fremdartigen  Or- 
ganismen  aller  Art  und  speziell  von  Mikro- 
organismen  innerhalb  des  Organismus,  und 
die  Beziehungen  dieser  Zellen  zu  den  iibrigen 
Korperzellen  von  allgemein  physiologischen 
Gesichtspunkten  aus  zu  betrachten.  Es  schien 
uns  wohl  der  Miihe  wert,  derartigen  Gedankengangen 
nachzugehen,  und  den  Versuch  zu  wagen,  durch  direkte 
Versuche  und  Beobachtungen  engere  Beziehungen 
zwischen  den  beiden  Forschungsgebieten  Physiologie 
und  Immunitatslehre  zu  kniipfen. 

Wir  legten  uns  zunachst  die  Frage  vor:  Welche 
MaBregeln  ergreift  der  tierische  Organismus, 
wenn  in  seinen  Korper  und  speziell  in  sein 
Blut  hinein  Stoffe  gelangen,  die  art-  oder 
auch  nur  blut-  resp.  plasmafremd  sind?  1st 
ihm  die  Moglichkeit  versagt,  sich  gegen  der- 
artige  Stoffe  zu  wehren,  oder  aber  haben  die 
Korperzellen  auch  jenseits  des  Darmkanals 
noch  die  Fahigkeit  bewahrt, zusammengesetzte 
Stoffe,  die  dem  Organismus  fremd  sind,  durch 
weitgehenden  Abbau  in  indifferente  Bruch- 
stiicke  zu  zerlegen,  die  dann  die  Zellen  zum 
Aufbau  neuen  Materials  oder  als  Energiequelle 
benutzen  konnen? 
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Um  dieses  Problem  in  einwandfreier  Weise  losen 
zu  kdnnen,  waren  Voruntersuchungen  auf  breitester 
Basis  notwendig.  Zunachst  muBte  festgestellt  werden, 
in  welcher  Art  und  Weise  die  einzelnen  Kdrperzellen 
die  ihnen  mit  dem  Blut  normalerweise  zugefiihrten 
Nahrungsstoffe  verwenden.  Bant  die  einzelne  Korper- 
zelle  die  zusammengesetzten  Nahrungsstoffe  direkt 
zu  den  Stoffwechselendprodukten  ab,  oder  erfolgt 
zunachst  stets  eine  Spaltung  in  einfachere  Bruch- 
stiicke,  die  dann  stufenweise  weiter  zerlegt  werden,  bis 
schlieBlich  der  ganze  Energievorrat,  soweit  der  Organis- 
mus  ihn  in  Freiheit  setzen  kann,  der  Zelle  zur  Ver- 
fiigung  gestellt  ist,  und  die  letzten  Abbaustufen  in  Er- 
scheinung  treten?  Alle  bis  jetzt  nach  dieser  Richtung 
ausgefiihrten  Untersuchungen  fiihren,  wie  eingangs  be- 
tont,  zu  der  Vorstellung,  daB  jede  einzelne  Kdrperzelle 
im  allgemeinen  mit  wenigen  Ausnahmen  iiber  dieselben 
Oder  doch  ahnliche  Hauptfermente  verfiigt,  wie  sie  von 
den  Zellen  der  Verdauungsdriisen  in  den  Darmkanal 
hinein  abgegeben  werden.  Die  Fermente  brauchen 
nicht  in  alien  Einzelheiten  identisch  zu  sein.  Es  ware 
moglich,  daB  die  von  den  Driisen  des  Darmkanals 
abgegebenen  Fermente  in  ihrer  Art  mannigfaltiger 
sind,  weil  ja  mit  der  Nahrung  von  auBen  her  ein 
viel  heterogeneres  Gemisch  von  einzelnen  Produkten 
zugefiihrt  wird,  als  wir  es  in  den  bereits  umgewandelten, 
in  der  Blut-  und  Lymphbahn  kreisenden  Nahrungs- 
stoffen  der  Kdrperzellen  vor  uns  haben.  Es  ist  auch 
moglich,  daB  Unterschiede  in  der  Art  des  Abbaus  und 
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damit  in  den  entstehenden  Spaltprodukten  sich  finden. 
Festgestellt  ist,  daB  die  Korperzellen  imstande  sind, 
Fette  hydrolytisch  in  Alkohol  und  Fettsauren  zu  spal- 
ten.  Femer  konnen  sie  kompliziert  gebaute  Kohle- 
hydrate,  speziell  das  Glykogen,  iiber  Dextrine  zur  Mal- 
tose abbauen.  Die  gebildete  Maltose  wird  von  dem 
Ferment  Maltase  in  zwei  Molekiile  Traubenzucker  zer- 
legt.  Ebenso  wissen  wir,  daB  in  den  verschiedenartig- 
sten  Korperzellen  Fermente  vorhanden  sind,  die  Ei- 
weiB  in  Peptone  spalten.  Diese  werden  weiter  zu  ein- 
facheren  Bruchstiicken  abgebaut.  SchlieBlich  bleiben 
Aminosauren  iibrig,  die  dann  einem  weiteren  Abbau 
unterliegen. 

Es  konnte  weiterhin  gezeigt  werden,  daB  die  Korper- 
zellen imstande  sind,  saureamidartig  verkettete  Amino- 
sauren, sog.  Polypeptide,  in  ihre  Bausteine  zu  zer- 
legen.  Diese  Fermente  sind  peptolytische  genannt 
worden.  Ihr  Nachweis  gliickte  im  Tier-  und  Pflanzen- 
reich  in  den  verschiedenartigsten  Zellarten.  Bei  den 
Pflanzen  sind  sie  nicht  immer  in  aktivem  Zustand 
vorhanden.  Sie  treten  z.  B.  in  Samen  erst  in  Er- 
scheinung,  wenn  diese  keimen.  Ebenso  werden  sie, 
wie  Iwanow  in  meinem  Institute  zeigen  konnte,  ver- 
miBt,  wenn  die  Pflanzen  zur  Winterszeit  ruhen.  Beim 
Fotus  sind  sie  schon  recht  friihzeitig  nachweisbar.  Sie 
konnten  z.  B.  beim  Hiihnchen  schon  am  7.  Tage  der 
Entwicklung  festgestellt  werden.  Bei  Schweineembryo- 
nen  traten  aktive  peptolytische  Fermente  etwa  am 
40.  Tage  auf. 
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Der  Nachweis  der  peptolytischen  Fermente  laBt 
sich  auf  verschiedenem  Wege  fiihren.  Einmal  kann 
man  nach  dem  Vorgehen  von  Eduard  Buchner  die 
Zellen  bestimmter  Gewebe  oder  auch  einzelne  Zellen 
durch  Zerreiben  mit  Quarzsand  vollstandig  zerstoren 
und  bewirken,  da6  der  Zellinhalt  ausflieBt.  Dann 
wird  das  Gemisch  mit  Kieselguhr  vermischt.  Diese 
nimmt  aus  den  Zelltriimmern  gierig  Fliissigkeit  auf. 
Es  entsteht  eine  leicht  knetbare,  plastische  Masse. 
Jetzt  wird  aus  dieser  der  aufgenommene  Saft  unter 
hohem  Druck  — bis  zu  300  Atmospharen  — ausge- 
preBt  und  durch  eine  Tonkerze  filtriert.  Man  erhalt 
einen  klaren  Saft,  der  vielerlei  Bestandteile  der  Zellen 
enthalt,  dem  jedoch  deren  urspriingliches  Gefiige  natiir- 
lich  ganz  fehlt.  In  einem  solchen  PreBsafte  kann  man 
allerlei  Fermentwirkungen  nachweisen  und  zeigen,  daB 
mancher  ProzeB  qualitativ  genau  in  der  gleichen 
Richtung  ablauft , wie  wenn  die  Zelle  noch  als 
Ganzes  erhalten  ware.  Dagegen  fehlt  der  Hauptlebens- 
prozeB,  die  Oxydation  zu  Kohlensaure  und  Wasser. 
Schon  geringfiigige  Verletzungen  der  Zelle  geniigen, 
um  diesen  wichtigen  ProzeB  aufzuheben.  Es  sind 
im  PreBsafte  in  gewissem  Sinne  nur  noch  die  vor- 
bereitenden  Funktionen  erhalten,  alles  Prozesse,  die 
wir  auf  Fermente  zurvickzufiihren  gewohnt  sind.  Gibt 
man  zu  einem  solchen  PreBsafte  ein  Pepton,  das  sehr 
schwer  losliche  Aminosauren,  wie  z.  B.  T5nosin  oder 
Cystin  enthalt,  oder  eine  Peptonart,  an  deren  Aufbau 
eine  Aminosaure  beteiligt  ist,  die  im  Momente  ihrer 
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Abspaltung  sich  mit  Hilfe  einer  Farbreaktion  leicht 
erkennen  laBt^),  dann  kann  man  miihelos  verfolgen, 
ob  er  ein  das  zugesetzte  Pepton  spaltendes  Ferment 
enthalt.  Das  Ausf alien  der  betreffenden  Aminosauren 
Oder  das  Auftreten  der  Farbreaktion  verkiindet,  daB 
das  spaltende  Agens  zugegen  ist. 

Noch  eindeutigere  Verhaltnisse  erhalt  man, 
wenn  man  Verbindungen  von  bekannter  Struk- 
tur,  z.  B.  Polypeptide,  an  deren  Aufbau  die 
genannten  Aminosauren  beteiligt  sind,  zu 
diesen  Untersuchungen  wahlt.  Oder  man  verfolgt 
die  Spaltung  im  Polarisationsrohr.  Man  mischt  eine 
bestimmte  Menge  des  PreBsaftes  mit  einer  abgemesse- 
nen  Losung  eines  optisch  aktiven  Polypeptides 
von  bekanntem  Gehalte,  fiillt  das  Gemisch  in  ein  Pola- 
risationsrohr ein  und  bestimmt  nun  rasch  das  Drehungs- 
vermogen  der  Losung.  Stellt  man  dann  von  Zeit  zu 
Zeit  die  Drehung  wieder  test,  dann  erhalt  man  einen 
Einblick  in  die  Art  des  Abbaus.  An  Stelle  von  optisch- 
aktiven  Polypeptiden  konnen  wir  auch  Razemkorper 
wahlen.  Sie  sind  optisch  inaktiv,  weil  sie  aus  zwei 
Halften  von  gleich  stark  in  entgegengesetzter  Richtimg 
drehenden  Komponenten  bestehen.  Die  peptolytischen 
Fermente  zerlegen  im  allgemeinen  nur  solche  Poly- 
peptide, die  aus  den  in  der  Natur  vorkommenden 
optisch-aktiven  Aminosauren  aufgebaut  sind.  Haben 
wir  ein  razemisches  Polypeptid,  dessen  eine  Halfte 


Dies  ist  z.  B.  beim  Tryptophan  der  Fall. 
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diese  Bedingung  erfiillt,  dann  wird  dieser  Teil  in  seine 
Komponenten  zerlegt,  und  es  bleibt  diejenige  Halfte 
des  Razemkorpers  iibrig,  die  aus  Aminosauren  besteht, 
die  sich  in  der  Natur  nicht  finden.  Wir  erkennen 
diese  asjnnmetrische  Spaltung  daran,  da6  das  urspriing- 
lich  optisch-inaktive  Gemisch  optisch  aktiv  wird. 

Ein  Beispiel  mbge  diese  Verhaltnisse  klarlegen. 
In  der  Natur  kommen  die  Aminosauren  1-Leucin  und 
d- Alan  in  vor,  wahrend  d-Leucin  und  1-Alanin  noch 
nie  unter  den  Abbauprodukten  der  Proteine  gefunden 
worden  sind.  Lassen  wir  peptolytische  Fermente  auf 
den  Razemkorper  d-Alanyl — 1-leucin -|- 1-Alanyl 
— d-leucin  einwirken,  dann  erhalten  wir  die  Amino- 
sauren 1-Leucin  und  d-Alanin,  und  es  bleibt  die 
Verbindung  1-Alanyl — d-leucin  iibrig.  Diese  ist  op- 
tisch aktiv. 

Besonders  interessante  Resultate  werden  erhalten, 
wenn  optisch-aktive  Polypeptide  zur  Unter- 
suchung  gewahlt  werden,  an  deren  Aufbau  mehrere 
Aminosauren  beteiligt  sind.  Da  bei  diesen  Kdrpern 
das  Drehungsvermogen  jeder  einzelnen  mbglichen  Ab- 
baustufe  genau  bekannt  ist,  so  laBt  sich  in  exaktester 
und  eindeutigster  Weise  erkennen,  an  welcher  Stelle 
das  peptolytische  Ferment  bestimmter  Gewebe  den 
Angriff  auf  das  verwendete  Substrat  eroffnet.  Wir 
haben  somit  ein  Mittel  an  der  Hand,  um  Fermente  ver- 
schiedener  Herkunft  zu  vergleichen,  und  damit  ist  die 
Moglichkeit  gegeben,  in  feinster  Weise  spezifisch  wir- 
kende  peptolytische  Fermente  zu  erkennen.  Der  wei- 

Abderhalden  , Abwehrfermente.  3.  Aufl,  4 
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tere  Ausbau  dieses  Forschungsgebietes  unter  Verwen- 
dung  moglichst  mannigfaltiger  .Substrate  aus  alien 
Klassen  von  Stoffen  ist  berufen,  die  Frage  nach  der 
Eigenart  bestimmter  Zellarten  in  mancher  Hinsicht  zu 
beantworten.  Man  wird  in  Zukunft  imstande  sein,  be- 
stimmte  Zellen  an  der  Art,  wie  sie  Substrate,  iiber  deren 
Aufbau  wir  selbstverstandlich  genau  orientiert  sein 
rniissen,  abbauen,  zu  erkennen. 

Fin  Beispiel  moge  diese  Art  des  Studiums  der 
Zellfermente  klar  machen.^)  Die  folgende  Ubersicht  gibt 
Auskunft  liber  das  Drehungsvermogen  von  drei  aus 
drei  Aminosauren  bestehenden  Polypeptiden.  Gleich- 
zeitig  ist  das  optische  Verhalten  der  einzelnen  Spalt- 
stiicke  angegeben. 


I.) 


-j-  20® 


2.) 


— 64® 


1 - Leucyl  - glycyl-d-  alanin  Glycyl  -d-  alanyl-glycin 


-f- 10®  o®  -j-2,4®  0®  -|-2,4®  0® 


85® 


+ 5o« 


—50® 

3-)  + 30® 


-50® 


d-Alanyl-glycyl-glycin 

+ 5o« 


Es  liegt  hier  ein  gewaltiges  Arbeitsgebiet,  das  reiche  Friichte 
fiir  die  verschiedensten  Probleme  der  Erforschung  der  Chemie  des 
EiweiBes,  der  Immunitatsforschung,  der  Bakteriologie  usw.  ver- 
spricht,  einzig  und  allein  deshalb  brach,  weil  das  Geld  fehlt,  um 
ein  kleines  Heer  ausgezeichneter,  junger  Chemiker  zu  besolden. 
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Die  Erklarung  des  Beispiels  3 erlautert  auch  die 
anderen.  Das  Tripeptid  d-AIanyl-glycyl-glycin  dreht 
-|-  30”.  Wiirde  von  einem  Ferment  zuerst  Glycin 
(=  Glykokoll)  abgespalten,  dann  entstiinde  das  Dipep- 
tid  d-Alanyl-glycin  (vgl.  S.  48,  I).  Das  Drehungsver- 
mogen  der  Losung  miiBte  nach  rechts  ansteigen,  wed 
d-Alanyl-glycin  starker  nach  rechts  dreht  als  das  Aus- 
gangsmaterial.  Wiirde  dagegen  zuerst  d-Alanin  frei, 
dann  miiBte  das  Drehungsvermogen  rasch  auf  0®  sinken, 
denn  das  entstehende  Dipeptid  Glycyl-glycin  ist  op- 
tisch  inaktiv  (vgl.  II,  S.  48). 

Endlich  konnen  wir,  um  peptolytischen  Fermenten 
in  Geweben  nachzuspiiren,  Peptone  und  Polypeptide, 
die  schwer  losliche  Aminosauren  enthalten,  in  Gewebe 
einspritzen  und  an  Ort  und  Stelle  beobachten,  ob  es 
zur  Abscheidung  von  Aminosauren  kommt. 


I. 


+ 31° 


d- Alanyl-glycyl  -glycin 


+ 2® 


d-Alanyl-glycin  Glykokoll 


\ 


\ 

Glykokoll 
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d-Alanin 
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II. 


+ 31® 


d- Alanyl-glycyl  -glyc  in 


/ 

d-Alanin 


\ 

Glycyl-glycin 


\ 


+ 2® 


/ 0«  \ 

/ \, 


Glykokoll  GlykokoU 

o®  o® 


Bei  all  diesen  Versuchen  ist  die  Mitwirkung  von 
Mikroorganismen  peinlichst  ausgeschaltet  worden.  Es 
kann  keinem  Zweifel  unterliegen,  daB  den  Gewebs- 
zellen  diese  Fermente  selbst  zukommen.  Das  gleiche 
gilt  fiir  die  auf  Fette,  Kohlehydrate,  Nukleoproteide, 
Nukleinsauren,  Phosphatide  usw.  eingestellten  Fer- 
mente. Alles  deutet  darauf  hin,  daB  die  Zelle  iiber  Agen- 
tien  verfiigt,  die  ihr  gestatten,  all  die  kompliziert  ge- 
bauten  Stoffe,  die  ihr  zxigefiihrt  werden  und  die  sie  zum 
Teil  selbst  aufbaut,  bis  zu  den  einfachsten  Bausteinen 
zu  spalten.  Fiir  diese  Annahme  spricht  auBer  dem  direk- 
ten  Nachweis  der  Fermente  vor  allem  auch  die  Beobach- 
tung,  daB  im  Zellstoffwechsel  aUe  jene  Bausteine  voriiber- 
gehend  anzutreffen  sind,  aus  denen  sich  die  kompliziert 
gebauten  Nahrungsstoffe  und  Zellbestandteile  aufbauen. 

Es  unterliegt  heutzutage  keinem  Zweifel 
mehr,  daB  ein  gewichtiger  Teil  der  Zellstoff- 
wechselprozesse  durch  Fermente  herbeige- 
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fiihrt  wild.  Ganz  allgemein  werden  durch  Hydrolyse 
kompliziert  gebaute  Stoffe  von  Stufe  zu  Stufe  abge- 
baut,  bis  die  einfachsten  Bausteine  gebildet  sind.  Sind 
diese  einmal  entstanden,  dann  geht  der  weitere  Abbau 
wieder  stufenweise  iiber  mannigfaltige  Zwischenpro- 
dukte  entweder  zu  den  Stoffwechselendprodukten,  oder 
aber  die  gebildeten  Spaltprodukte  bilden  das  Ausgangs- 
material  zu  neuen  S5mthesen.  Es  werden  von  diesen 
Produkten  aus  die  mannigfachsten  Briicken  von  einer 
Gruppe  von  Stoffen  zu  einer  ganz  anderen  geschlagen, 
Es  ist  somit  bewiesen,  daB  in  gewissem 
Sinne  jede  einzelne  Korperzelle  verdauen 
kann.  Es  gilt  dies  namentlich  auch  von  den 
weiBen  und  roten  Blutkorperchen,  ja  selbst 
die  Blutplattchen  sind  imstande,  hydrolyti- 
sche  Spaltungen  durchzufiihren.  Dem  Blut- 
plasma  kommt  bei  dem  groBten  Teil  der 
Tiere  und  auch  beim  Menschen  eine  spaltende 
Wirkung  von  EiweiBstoffen,  Peptonen  und 
Polypeptiden  nicht  zu,  wenigstens  nicht  in 
mit  den  jetzigen  Methoden  nachweisbaremUm- 
fange.  Auch  das  Vermogen,  Fette  zu  spalten,  scheint 
oft  zu  fehlen.  Dagegen  wird  vielfach  behauptet,  daB 
dem  Blute  stets  eine  diastatische,  d.  h.  komplizierte 
Kohlehydrate  spaltende  Wirkung  zukommt.  Unter 
normalen  Verhaltnissen  ist  offenbar  das  Blutplasma 
im  allgemeinen  nicht  auf  eine  Zerlegung  zusammen- 
gesetzter  Verbindungen  eingerichtet.  Nur  beim  Meer- 
schweinchen  liegen  unzweifelhaft  besondere  Verhalt- 
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nisse  vor,  indem  das  Blutplasma  hier  andere  Eigen- 
schaften  zeigt,  und  zum  Teil  iinter  normalen  Ver- 
haltnissen  auch  solche  Polypeptide  spaltet,  die  vom 
Blutplasma  anderer  Tiere  gar  nicht  angegriffen  wer- 
den.  Worauf  diese  Besonderheit  des  Verhaltens  des 
Plasmas  beim  Meerschweinchen  beruht,  konnen  wir 
zurzeit  nicht  sagen.  DaB  das  Blutplasma  im  allge- 
meinen  eine  verdauende  Kraft  nicht  besitzt,  ist  offen- 
bar  so  aufzufassen,  daB  unter  normalen  Verhaltnissen 
eben  nie  Stoffe  ins  Blut  hineingelangen,  die  plasma- 
fremd  sind  und  eines  raschen  Abbaus  bediirfen. 

Nachdem  diese  Beobachtungen  gemacht 
waren,  konnte  die  Frage  in  Angriff  genommen 
werden,  ob  das  Blutplasma  neue  Eigenschaften 
zeigt,  wenn  dem  Organismus  plasmafremde  und 
zunachst  korperfremde  Substanzen  mit  Um- 
gehung  des  Darmkanals  zugefiihrt  werden.  Die 
Versuchsanordnung  war  die  folgende. 

Es  wird  zunachst  der  Gehalt  des  Blutplasmas  resp. 
-serums  eines  Tieres  an  proteolytischen  und  peptolyti- 
schen  Fermenten  unter  normalen  Verhaltnissen,  d.  h.  bei 
normaler  Ernahrung  festgesteUt.  Die  Vornahme  dieser 
Priifung  gestaltet  sich,  wie  folgt.  Es  werden  dem  Ver- 
suchstiere,  z.  B.  einem  Hunde,  aus  der  Vena  jugularis 
externa  oder  einer  Beinvene  etwa  to  ccm  Blut  ent- 
nommen.  Man  laBt  dieses  entweder  spontan  gerinnen 
imd  gewinnt  Serum,  oder  man  gibt  in  das  Rdhrchen, 
in  dem  man  das  Blut  auffangen  will,  o,i  g Ammon- 
oxalat.  Dadurch  wird  die  Gerinnung  des  Blutes  ver- 
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hindert.  Beim  Zentrifugieren  setzen  sich  dann  die 
Formelemente  ab.  Es  laBt  sich  dann  das  klare  Plasma 
leicht  mit  der  Pipette  abheben.  In  beiden  Fallen  priift 
man  — Serum  und  Plasma  — auf  die  Abwesenheit 
von  Blutfarbstoff.  1st  solcher  vorhanden,  dann  sind 
rote  Blutkorperchen  zerf alien.  Damit  ist  auch  fest- 
gestellt,  daB  die  diesen  zugehorenden  Fermente  in 
die  Blutfliissigkeit  iibergetreten  sind.  Nur  absolut 
hamoglobinfreies  Serum  und  Plasma  darf  des- 
halb  zu  diesen  Versuchen  benutzt  werden.  Man  fiigt 
zu  einer  abgemessenen  Menge  Serum  resp.  Plasma  eine 
bestimmte  Anzahl  Kubikzentimeter  einer  EiweiB-, 
Pepton-  Oder  Polypeptidlosung  von  bekanntem  Ge- 
halte  an  Substrat,  fiillt  die  Mischung  in  ein  Polari- 
sationsrohr  ein  und  bestimmt  rasch  das  Drehungsver- 
mogen  mittels  eines  guten  Polarisationsapparates.  Das 
Rohr  wird  dann  in  einen  Brutschrank  gebracht  und 
von  Zeit  zu  Zeit  das  Drehungsvermogen  wieder  fest- 
gestellt.  Um  Tauschungen  zu  entgehen,  wird  gleich- 
zeitig  ein  Polarisationsrohr  mit  den  entsprechenden 
Mengen  Plasma  resp.  Serum -j-physiologischer  Kochsalz- 
losung  — die  der  Substratlbsung  entsprechende  Menge 
— gefiillt  und  unter  den  gleichen  Bedingungen  das 
Drehungsvermogen  des  Gemisches  im  Polarisations- 
apparat  beobachtet,  und  endlich  wird  auch  eine  Probe 
mit  der  Substratlbsung  allein  angesetzt.  Ferner  ist  es 
zweckmaBig,  dem  Gemisch  eine  abgemessene  Menge 
eines  Phosphatgemisches  zuzugeben,  damit  die  Ferment- 
wirkung  nicht  durch  Anderungen  der  Reaktion  des  Ge- 
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menges  beeinfluBt  wird.  Damit  das  Rohr  sich  wahrend 
der  Beobachtung  nicht  abkiihlt,  wird  sein  Mantel  mit 
Wasser  von  37®  gefullt,  Oder  man  verwendet  einen  am 
Polarisationsapparat  angebrachten  Brutschrank  (vgl. 
weiter  unten  die  Technik  der  optischen  Methode).  Bei 
diesen  Versuchen  konnte  nie  eine  Spaltung  von  Proteinen 
Oder  Peptonen  festgestellt  werden,  sofern  das  Blut  von 
gesunden,  normal  emahrten  Tieren  stammte. 

Jetzt  werden  dem  gleichen  Versuchstier,  d.  h.  dem 
Tier,  dessen  Plasma  resp.  Serum  man  untersucht 
hat,  bestimmte  Stoffe  direkt  in  den  Organismus  ein- 
gefiihrt,  d.  h.  es  wird  die  abbauende  Wirkung  der  Fer- 
mente  des  Darmkanals  kiinstlich  umgangen.  Entweder 
werden  die  Substanzen  unter  die  Haut  gespritzt,  oder 
in  die  Bauchhohle,  oder  aber  direkt  in  die  Blutbahn 
hineingebracht.  Nach  einiger  Zeit  wird  dann  Blut  ent- 
nommen  und  mit  dem  Serum  resp.  Plasma  genau  so 
verfahren,  wie  es  oben  geschildert  wurde. 

Die  ersten  Versuche  wurden  mit  Hun  den  und 
Kaninchen  angestellt.  Es  wurde  diesen  Tieren 
EiereiweiB  oder  Pferdeblutserum  parenteral,  d.  h. 
mit  Umgehung  des  Darmkanals  zugefiihrt,  und  dann 
gepriift,  ab  das  Plasma  der  behandelten  Tiere  bestimmte 
Pol5^eptide  spaltete  resp.  rascher  spaltete,  als  das 
Plasma  desselben  Tieres  vor  der  Injektion  des  plasma- 
fremden  Materiales.  Schon  die  ersten  Versuche  ergaben 
einen  positiven  Befund.  Es  zeigte  sich,  daB  der 
Gehalt  des  Blutes  an  peptolytischen  Fer- 
menten  ein  groBerer  war.  Bei  einer  weiteren 
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Untersuchung  wurde  Seidenpepton  gespritzt.  Es 
ergab  sich,  daB  das  Serum  normaler  Kaninchen  Seiden- 
pepton gar  nicht  abbaute,  d.  h.  es  blieb  das  Drehungs- 
vermogen  des  Gemisches  von  Plasma  plus  Seidenpepton- 
losung  konstant.  Wurde  jedoch  Serum  von  solchen 
Tieren,  denen  dieses  Pepton  eingespritzt  worden  war, 
mit  Seidenpepton  zusammengebracht,  und  dann  im 
Polarisationsrohr  rasch  die  Drehung  abgelesen,  dann  er- 
gab sich,  daB  die  so  bestimmte  Anfangsdrehung  im 
Laufe  der  Zeit  sich  anderte. 

Es  folgten  dann  Versuche  mit  Gliadin,  Pepton 
aus  Gelatine,  aus  Edestin  und  aus  Kasein.  Ferner 
wurden  Edestin  und  Kasein  selbst  gespritzt.  Das 
Resultat  war  in  alien  Fallen  dasselbe.  Stets  lieB  sich 
nach  der  Zufuhr  plasmafremden  Materiales  im  Plasma 
resp.  Serum  des  behandelten  Tieres  die  Eigenschaft 
nachweisen,  Stoffe,  die  den  Proteinen  zugehoren,  spe- 
ziell  Proteine  selbst  und  deren  Peptone,  abzubauen. 
Fine  spezifische  Wirkung  der  zugefiihrten  Substrate 
lieB  sich  nur  insofern  erkennen,  als  nach  der  Einsprit- 
zung  von  Proteinen  und  Peptonen  Fermente  im  Plasma 
nachweisbar  waren,  die  Abkommlinge  dieser  Gruppe 
abbauten,  jedoch  nicht  z.  B.  Fette  und  Kohlehydrate. 
Umgekehrt  konnte  nach  Einspritzung  von  Fetten,  von 
Kohlehydraten  und  auch  von  Aminosauren  keine  Spal- 
tung  von  Proteinen  nachgewiesen  werden.  Dagegen 
wurde  nach  Einspritzimg  eines  bestimmten  Proteins 
Oder  eines  bestimmten  Peptongemisches  aus  einem  be- 
stimmten Protein  nicht  nur  das  gespritzte  Material  vom 
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Plasma  abgebaut,  sondem  die  Spaltung  betraf  die  ganze 
Gruppe  der  Proteine  und  der  nachsten  Abbaustufen. 

DaB  es  sich  tatsachlich  um  die  Anwesen- 
heit  von  Fermenten  handelt,  konnte  auf  zwei 
Wegen  bestatigt  werden.  Einmal  wurde  die  Spal- 
tung einer  bestimmten  Peptonlosung  durch  das  Plasma 
vorbehandelter  Tiere  mit  der  Einwirkung  von  Hefe- 
preBsaft  auf  dasselbe  Pepton  verglichen.  Es  konnte 
gezeigt  werden,  daB  der  Abbau  in  beiden  Fallen  ein  sehr 
ahnlicher  war,  d.  h.  die  Anfangsdrehung  anderte  sich 
im  gleichen  Sinne,  gleichgiiltig,  ob  Plasma  von  vor- 
behandelten  Tieren  benutzt  wurde,  oder  aber  aktiver 
HefepreBsaft. 

Besonders  eindeutig  bewies  der  folgende  Versuch, 
daB  in  der  Tat  Plasma  vom  vorbehandelten  Tiere 
Proteine  abbaut.  Es  wurde  solches  mit  Gelatine,  resp. 
mit  EiereiweiB  zusammengebracht  und  das  Gemisch 
in  einen  Dialysierschlauch  gefiillt.  Nach  kurzer 
Zeit  konnten  in  der  AuBenfliissigkeit  — gewahlt  wurde 
destilliertes  Wasser  — mit  Hilfe  der  Biuretreaktion 
Peptone  nachgewiesen  werden.  Wurde  Plasma  von  nor- 
malen  Tieren  mit  EiweiBkorpern  in  einen  Dialysier- 
schlauch gefiillt,  dann  waren  selbst  nach  vielen  Tagen 
in  der  AuBenfliissigkeit  keine  die  Biuretreaktion  geben- 
den  Korper  nachweisbar.  SchlieBlich  ist  neuerdings 
noch  festgestellt  worden,  daB  beim  Zusammen- 
bringen  von  Plasma  resp.  Serum  vorbehandelter  Tiere 
mit  EiweiB  der  Stickstoffgehalt  der  AuBenfliissigkeit  in 
bedeutend  hoherem  MaBe  ansteigt,  als  wenn  Plasma 
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von  normalen  Tieren  und  EiweiB  zusammengebracht 
warden.  Im  letzteren  Falle  ist  die  Zunahme  des  Stick- 
stoffgehaltes  der  AuBenfliissigkeit  keine  groBere,  als 
wenn  die  entsprechende  Menge  Plasma  allein,  d.  h. 
ohne  Zusatz  von  EiweiB  in  den  Dialysierschlauch  hin- 
eingebracht  wird.  Selbstverstandlich  muB  bei  diesem 
Versuche  das  EiweiB  vorher  durch  Dialyse  resp.  durch 
Auskochen  von  stickstofflialtigen , kristalloiden  Bei- 
mengungen  befreit  warden. 

Wurde  das  Plasma  vorbehandelter  Tiere,  das,  wie 
spezielle  Versuche  ergeben  haben,  aktiv  war,  d.  h.  Pro- 
teine  und  Peptone  spaltete,  kurze  Zeit  auf  6o°  erwarmt, 
dann  wurde  es  inaktiviert,  d.  h.  es  lieB  sich  keine 
spaltende  Wirkung  mehr  nachweisen. 

Die  erwahnten  Befunde  sind  durch  sehr  viele  Ver- 
suche immer  und  immer  wieder  bestatigt  worden.  In 
alien  Fallen  wurden  selbstverstandlich  auch  bei  den 
Versuchen  mit  dem  Plasma  resp.  Serum  vorbehandelter 
Tiere  Kontrollversuche  einerseits  mit  Peptonlosung 
allein,  andererseits  mit  dem  Plasma  allein  ausgefiihrt. 
Femer  wurde  immer  wieder  durch  Erwarmen  auf  6o® 
inaktiviert,  um  ja  jeder  Tauschung  vorzubeugen.  Die 
Dialysierversuche  endlich  zeigten,  daB  die  mit  Hilfe 
der  sog.  optischen  Methode  gemachten  Beobach- 
tungen  vollstandig  richtig  gedeutet  worden  waren.  Er- 
wahnt  sei  noch,  daB  auch  jodierte  EiweiBkorper  ge- 
spritzt  worden  sind.  Es  lieB  sich  keine  spaltende  Wir- 
kung des  Blutplasmas  hervorrufen.  Aus  anderen  Unter- 
suchungen  wissen  wir,  daB  jodierte  EiweiBkorper  schwer 
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Oder  gar  nicht  abgebaut  werden.  Wahrscheinlich  sind 
sie  dem  Korper  so  fremdartig,  daB  der  Organismus  mit 
Hilfe  seiner  Werkzeuge,  seinen  Fermenten,  keinen  An- 
griffspunkt  findet,  um  den  Abbau  in  die  Wege  zu  leiten. 

Einige  Beispiele,  die  in  Kurvenform  die  von  Zeit 
zu  Zeit  beobachtete  Zerlegung  des  Gemisches  von  EJasma 
resp.  Serum  -f-  Substrat  (EiweiB  resp.  Pepton)  wieder- 
geben,  mogen  das  oben  Erlauterte  belegen: 

I.  Ein  Hund,  dessen  Serum  keine  Peptone  spaltete, 
erhielt  am  25.  und  29.  November  und  am  4.  Dezem- 
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Fig.  I. 


ber  0,5  g Kasein  subkutan.  Das  zu  dem  folgenden  Ver- 
suche  verwendete  Blut  war  am  6.  Dezember  entnom- 
men  worden.  Das  Polarisationsrohr  wurde  mit  einem 
Gemisch  von  0,5  ccm  Serum,  0,5  ccm  Seidenpepton- 
losung  (10  prozentige)  und  7 ccm  physiologischer  Koch- 
salzlosung  gefiillt.  Vergl.  Fig.  i,  S.  60. 

2.  Ein  Hund  erhielt  wiederholt  subkutan  kristalli- 
siertes  EiweiB  aus  Kiirbissamen.  Die  letzte  Injektion 
fand  am  8.  Dezember  statt.  Es  wurden  8 g des  Ei- 
weiBes  zugefiihrt.  Das  Serum  wurde  am  folgenden  Page 
untersucht.  Zur  Beobachtung  wurde  1,0  ccm  Serum 
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mit  0,5  ccm  einer  lo  prozentigen  Gelatinepeptonlosung 
und  2,5  ccm  physiologischer  Kochsalzlosung  gemischt 
(vgl.  Fig.  2). 

3.  Der  Versuchshund  erhielt  am  18.  Oktober  3 ccm 
einer  10  prozentigen  Seidenpeptonldsung  subkutan.  Am 
21.  Oktober  wurde  Blut  entnommen.  Das  Serum  spal- 
tete  sowohl  Seidenpeptonldsung  (Kurve  a in  Fig,  3) 
als  auch  Gelatine  (Kurve  c in  Fig.  3).  Beim  Erwarmen 
auf  60®  wurde  das  Serum  inaktiv  (Kurve  h in  Fig.  3). 

^30“ 

0,W^ 

Zeit 
inStuTi 

Fig.  2. 

Es  sei  gleich  bier  erwahnt,  daB  wir  von  vornherein 
daran  gedacht  haben,  daB  die  von  uns  beobachteten 
Erscheinungen  mit  der  sog.  Anaphylaxie,  der  Uber- 
empfindlichkeit,  in  irgendeinem  Zusammenhang 
stehen  kdnnten^).  Wir  verstehen  darunter  die  merk- 

Hermann  Pfeifer,  Graz,  hat  fast  gleichzeitig,  unabhangig 
von  uns,  proteolytische  Fermente  im  Blutplasma  von  sensibilisierten 
Tieren  nachgewiesen,  nachdem  wir  bereits  das  Auftreten  pepto- 
lytischer  Fermente  nach  Zufuhr  von  blutfremden  EiweiBabkomm- 
lingen  festgestellt  und  damit  das  ganze  Problem  systematisch  in 
AngrifE  genommen  batten.  Die  ersten  Versuche  sind  mit  EiweiB 
angestellt  worden.  Sie  wurden  zuriickgestellt,  weil  das  Ergebnis 
einer  Drehungsanderung  beim  Zusammenbringen  von  Serum  von 
mit  EiweiB  vorbehandelten  Tieren  und  von  EiweiB  resp.  Pepton 
zunachst  noch  vieldeutig  war.  Aus  diesem  Grunde  wurden  zu- 
nachst  Polypeptide,  d.  h.  Verbindungen,  iiber  deren  Struktur  wir 
genau  unterrichtet  sind,  als  Reagenz  auf  Fermente  gewahlt. 
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wiirdige  Eigenschaft  des  tierischen  Organismus,  auf  eine 
zweite  Injektion  des  Materiales,  das  zur  ersten  Injektion 
benutzt  worden  ist,  mit  typischen  Symptomen  zu 
antworten.  Es  vergeht  eine  gewisse  Zeit  — beim  Meer- 
schweinchen  ca.  15 — 20  Tage  — bis  dieser  Zustand  sich 
auslosen  laBt.  Man  beobachtet  Krampfe  verschiedener 


Fig-  3- 

a.  I ccm  Senim. 

0,5  ccm  einer  loprozentigen  Seidenpeptonlosung. 

5,0  ccm  physiologische  Kochsalzlosung. 

b.  I ccm  auf  6o®  erwarmtes  Serum. 

0,5  ccm  einer  loprozentigen  Seidenpeptonlosung, 

5,0  ccm  physiologische  Kochsalzlosung. 

c.  I ccm  Serum. 

I ccm  einer  iprozentigen  Gelatinelosung. 

4,5  ccm  physiologische  Kochsalzlosung. 

Muskelgruppen,  Temperatursturz  usw.  Es  konnten 
auch  Peptone  nach  der  Reinjektion  des  urspriinglich 
gespritzten  Proteins  im  Blute  nachgewiesen  werden. 
Verschiedene  Autoren  haben  angenommen,  daB  die 
Anaphylaxie  in  Beziehung  zur  Bildung  von  Abbau- 
produkten  aus  Proteinen,  speziell  von  Peptonen,  stehe. 
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ohne  daB  es  jedoch  gegliickt  ware,  einen  eindeutigen 
Beweis  fiir  diese  Anschauung  zu  erbringen.  Erst  spater- 
hin  ist  versucht  worden,  durch  Einspritzung  von  Pep- 
tonen  und  Abkommlingen  von  Aminosauren,  speziell 
von  Aminen,  Erscheinungen  hervorzurufen,  die  den  im 
anaphylaktischen  Shock  auftretenden  ahnlich  sind.  Es 
ist  schwer,  einwandfrei  zu  entscheiden,  welche  Rolle  die 
von  uns  beobachteten  Fermente  beim  Zustandekommen 
der  Anaphylaxie  spielen.  Es  spricht  manches  gegen  die 
Annahme  einer  direkten  Beziehung  zwischen  dem 
Vorhandensein  von  aktiven  Fermenten  und  jenem 
Substrat,  auf  das  sie  eingestellt  sind.  |Es  ist  klar  be- 
wiesen  worden,  daB  die  Fermente  schon  zu  einer  Zeit 
im  Blute  vorkommen,  zu  der  sich  der  anaphylak- 
tische  Shok  durch  die  wiederholte  Injektion  des  Ma- 
teriales,  das  bei  der  ersten  Einspritzung  verwendet  wor- 
den ist,  noch  nicht  auslosen  laBtf  Ferner  ist  bereits 
betont  worden,  daB  diese  Fermente  nur  innerhalb  der 
Stoffgruppe,  die  zur  Injektion  benutzt  worden  ist,  spe- 
zifisch  sind,  nicht  aber  fiir  den  injizierten  speziellen 
Korper.  Zur  Erzeugung  des  Shockes  hingegen  muB  das 
Substrat  zugegen  sein,  mit  dem  das  Versuchstier  sen- 
sibilisiert  worden  ist.  Fiir  eine  bestimmte  Bedeutung 
der  EiweiB  abbauenden  Fahigkeit  des  Plasmas  fiir  das 
Zustandekommen  des  Shokzustandes  spricht  vielleicht 
die  von  uns  bestatigte  Beobachtung  von  Hermann 
Pfeiffer,  wonach  wahrend  der  dem  anaphylaktischen 
Shok  folgenden  sog.  Antianaphylaxie  — einem 
Stadium,  wahrend  dessen  das  Tier  vollstandig  un- 
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empfindlich  fiir  eine  weitere  Reinjektion  ist  — 
die  Proteolyse  im  Plasma  nicht  mehr  nachweisbar  ist. 

Fassen  wir  alle  bis  jetzt  erhobenen  Befunde  zu- 
sammen,  dann  kommen  wir  zu  der  Anschauung,  daB  die 
von  uns  gemachten  Beobachtungen  iiber  das  Auf- 
treten  von  Fermenten  im  Blutplasma  nach 
der  Einspritzung  von  blutfremden  Proteinen 
und  Peptonen  unzweifelhaft  in  irgendeinem 
Zusammenhang  mit  der  Anaphylaxie  stehen. 
Fraglich  bleibt  nur,  welche  spezielle  Bedeutung  ihnen 
zukommt.  Es  ware  denkbar,  daB  die  Fermente  im  Laufe 
der  Zeit  besondere  Eigenschaften  annehmen  und  dann 
vielleicht  beim  Abbau  des  zum  zweitenmal  gespritzten 
EiweiBes  ganz  besondere  Abbaustufen  liefern,  die  eine 
spezielle  Wirkung  entfalten^). 

Es  sind  noch  viele  andere  Moglichkeiten  gegeben. 
Der  Abbau  braucht  sich  ja  nicht  ausschlieB- 
lich  im  Blute  zu  vollziehen.  Wir  haben  mit 
unserer  Methode  bis  jetzt  nur  das  Erscheinen  von  Fer- 
menten im  Plasma  resp.  Serum  nachgewiesen,  und 
zwar  konnte  das  geschehen,  well  normalerweise  im 
Blutplasma  bestimmter  Tiere  die  von  uns  nach  der 
parenteralen  Zufuhr  von  Proteinen  und  Peptonen  auf- 
gefundenen  Fermente  nicht  feststellbar  sind.  Es  ist 
nicht  unwahrscheinlich,  daB  nach  der  Zufuhr  von  art- 
fremdem  Materiale  auch  in  den  Korperzellen  neue 

Andere  Substrate,  die  gleichfalls  abgebaut  werden,  brauchten 
ja  nicht  dieselben  Abbauprodukte  zu  geben.  Damit  ware  eine  spe- 
zifische  Wirkung  fiir  das  zuerst  gespritzte  Material  gesichert. 
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Eigenschaften  auftreten  und  in  diesen  ebenfalls  der 
Abbau  dieser  korperfremden  Stoffe  vorgenommen  wird. 
Es  wiirde  in  gewissem  Sinne  jede  einzelne  Zelle,  der 
das  fremdartige  Material  zugefiihrt  wird,  genau  so,  wie 
das  einzellige  Lebewesen,  den  Kampf  mit  diesem  auf- 
nehmen,  sofern  sie  iiber  Waffen,  ,,Fermente“,  verfiigt, 
um  den  Angriff  auf  das  Substrat  wirksam  durchzu- 
fiihren.  Sie  kann  jedoch  auch,  genau  so,  wie  die  ein- 
fachsten  Organismen,  durch  die  Beschaffenheit  und  Art 
der  Zellwand  sich  vor  dem  Eindringen  dieser  Substrate 
schiitzen  und  abwarten,  bis  anderswo  der  Umbau 
dieses  Materiales  so  weit  gediehen  ist,  da6  nun  alles 
Fremdartige  verschwunden  und  ein  indifferentes  Pro- 
dukt  entstanden  ist. 

SchlieBlich  braucht  das  ganze  Anaphy- 
laxieproblem  nicht  einzig  allein  von  rein 
chemischen  Gesichtspunkten  aus  losbar  zu 
sein.  Weshalb  sollten  nicht  Storungen,  hervorgerufen 
durch  Verschiebung  des  osmotischen  Gleichgewichtes, 
Oder  Wirkungen  besonderer  lonen  im  Zusammenhang 
mit  den  anderen  beobachteten  Erscheinungen  in  Be- 
tracht  kommen?  (Vgl.  hierzu  auch  13  a.)  Je  weiter  der- 
artige  Probleme  in  ihren  Grenzen  gefaBt  werden,  um 
so  mehr  Wahrscheinlichkeit  besteht,  daB  durch  ex- 
perimentelle  Priifung  aller  Moglichkeiten  der  richtige 
Weg  zur  Erklarung  der  auftretenden  Phanomene  ge- 
funden  wird.  Es  ware  sicherlich  verkehrt,  wollte  man 
das  Studium  der  Anaphylaxie  allein  auf  das  des  Ver- 
haltens  des  Blutes  beschranken.  Wahrscheinlich  spielen 

Abderhalden,  Abwehrfermente,  3.  Aufl. 
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in  letzter  Linie  die  Korperzellen  beim  Zustandekomrnen 
der  Anaphylaxie  die  Hauptrolle.  Im  Verhalten  des 
Blutplasmas  spiegeln  sich  vielleicht  die  AbwehrmaB- 
regeln  der  Korperzellen  wieder.  Vielleicht  kommen 
auch  von  Fall  zu  Fall  nur  ganz  bestimmte  Zellarten 
in  Betracht. 

Von  besonderem  Interesse  war  es,  zu  prii- 
fen,  wie  der  Organismus  reagiert,  wenn  ihm 
Blut  der  eigenen  Art  und  solches  von  anderen 
Tierarten  in  die  Blutbahn  eingefiihrt  wird. 
Im  letzteren  Fall  traten  im  Plasma  Fermente  auf,  die 
EiweiB  und  Peptone  spalteten.  Wurde  arteigenes  Blut 
gewahlt,  dann  blieb  jede  Reaktion  aus,  wenn  das  Blut 
von  einem  Tier  der  gleichen  Rasse  stammte  und  direkt, 
d.  h.  ohne  die  BlutgefaBe  zu  verlassen,  zugefiihrt  wurde. 
Wurde  dagegen  einem  Hunde  Blut  zugeleitet,  das  einer 
ganz  anderen  Rasse  zugehorte,  dann  lieB  sich  ein  Ab- 
bau  in  der  Blutbahn  nachweisen. 

Man  konnte  gegen  die  erhobenen  Befunde 
den  Einwand  erheben,  daB  das  Auftreten 
von  aktiven,  EiweiB  spaltenden  Fermenten 
in  der  Blutbahn  zu  uniibersehbaren  Storungen 
AnlaB  geben  konnte,  indem  doch  auch  die 
plasmaeigenen  EiweiBkorper  dem  Angriff 
durch  sie  ausgesetzt  sind.  Dies  ist  nun  offenbar 
nicht  der  Fall,  denn  das  Plasma,  das  aktives  Ferment 
enthalt,  behalt  seine  Anfangsdrehung  bei,  auch  kann 
man  nur  in  Ausnahmefallen  bei  der  Dialyse  in  der 
AuBenfliissigkeit  biuretgebende  Stoffe  nachweisen.  Erst, 
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wenn  man  dem  Plasma  Proteine  oder  Peptone  zusetzt, 
tritt  die  Fermentwirkung  in  Erscheinung. 

Wie  konnen  wir  dieses  a priori  eigenartige  Verhalten 
erklaren?  Es  sind  doch  schon  vor  dem  Zusatz  der  Pro- 
teine resp.  Peptone  groBe  Mengen  von  EiweiBstoffen  im 
Plasma  neben  aktivem  Ferment  vorhanden!  Wirmiissen 
stets  wieder  daran  erinnern,  daB  die  Fermente  in  mehr 
Oder  weniger  ausgesprochen  spezifischer  Weise  auf  be- 
stimmte  Substrate  eingestellt  sind.  Eine  geringe  Ver- 
anderung  in  der  Struktur  und  Konfiguration  geniigt, 
um  ein  Substrat  einer  bestimmten  Fermentwirkung  zu 
entziehen.  Genau  so,  wie  die  Fermente  erst  durch  ein 
besonderes  Agens  in  die  wirksame  Form  iibergefiihrt 
werden,  werden  ohne  Zweifel  die  im  Blute  und  in  den 
Zellen  neben  den  Fermenten  vorhandenen  Stoffe  erst 
durch  besondere  Agentien  in  einen  Zustand  ge- 
bracht,  in  dem  sie  angreifbar  sind.  Auch  die  Sub- 
strate werden  in  gewissem  Sinne  aktiviert ! 
Der  Korper  schtitzt  seine  Zellen  und  die 
darin  enthaltenen  Substanzen  vor  dem  Ab- 
bau  durch  Fermente,  indem  er  diesen  eine 
Struktur  und  Konfiguration  — vielleicht 
spielt  auch  der  physikalische  Zustand  eine 
Rolle  — gibt,  die  den  Fermenten  fremd  ist. 
Von  diesen  Gesichtspunkten  aus  konnen  wir  ver- 
stehen,  weshalb  die  bluteigenen  Plasmaproteine  von  den 
im  Blute  kreisenden  Fermenten  nicht  angegriffen  werden. 

SchlieBlich  konnte  man  die  Frage  aufwerfen,  wes- 
halb man  den  Abbau  der  parenteral  zuge- 
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fiihrten  Proteine  und  Peptone  nicht  direkt 
durch  Beobachtung  des  Drehungsvermogens 
des  Plasmas  ohne  Zusatz  von  Proteinen 
resp.  Peptonen  verfolgen  kann.  Wenn  das  Auf- 
treten  proteo-  und  peptolytischer  Fermente  im  Plasma 
den  Zweck  hat,  den  Abbau  der  zugefiihrten  Substrate 
vorzunehmen,  dann  muB  doch  im  Plasma  selbst  die 
Verdauung,  der  Abbau,  zu  verfolgen  sein.  Es  ist  in  der 
Tat  gegliickt,  bei  intravenoser  Zufuhr  von  groBeren 
Mengen  von  Proteinen  und  Peptonen,  nachdem  die 
Tiere  durch  friihere  Einspritzungen  schon  vorbereitet 
waren,  nach  sofortiger  Blutentnahme  einerseits  eine 
Anderung  der  Anfangsdrehung  des  Plasmas  ohne  jeden 
Zusatz  zu  beobachten  und  andererseits  im  Dialysever- 
suche  Peptone  in  der  AuBenfliissigkeit  nachzuweisen. 
DaB  dieser  Nachweis  im  allgemeinen  nicht  gelingt,  d.h., 
daB  man  den  Abbau  des  zugefiihrten  korperfremden 
Materials  nicht  durch  Beobachtung  des  Plasmas  allein 
ohne  Zusatz  von  Substraten  verfolgen  kann,  liegt 
wohl  in  erster  Linie  daran,  daB  die  eingefiihrten  Sub- 
stanzen  sofort  sehr  stark  verdiinnt  werden  und 
ferner  wahrscheinlich  auch  noch  in  die  Lymphe  und 
vielleicht  in  Korperzellen  iibergehen.  Die  optische 
Methode  ist  nicht  so  fein,  daB  sie  auch  die  geringfiigig- 
sten  Drehungsanderungen  festzustellen  gestattete,  und 
selbst,  wenn  man  solche  beobachtete,  ware  man  nicht 
sicher,  ob  die  Schwankungen  nicht  noch  innerhalb  der 
Beobachtungsfehler  liegen.  Ferner  geht  der  Abbau  sicher 
rasch  weiter,  so  daB  wir  es  nur  einem  gliicklichen  Zufall 
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zu  verdanken  haben,  wenn  wir  im  Plasma  selbst  den 
Abbau  des  injizierten  Materiales  verfolgen  konnen. 
Das  sind  die  Griinde,  wesbalb  wir  auf  die  An- 
wesenbeit  der  einzelnen  Fermente  mittels  der  Sub- 
strate priifen  miissen,  auf  die  diese  eingestellt  sind. 
Das  Substrat  ist  das  Reagens  auf  das  zugeborige 
Ferment.  Sein  Abbau  verrat  die  Anwesenbeit  des 
letzteren. 

Es  sei  bemerkt,  daB  die  eindeutige  Fest- 
stellung  von  proteo-  und  peptolytiscben  Fer- 
menten  im  Blutplasma  nacb  Zufubr  korper- 
fremder  EiweiBstoffe  in  die  Blutbabn  eine 
sicbere  Erklarung  fiir  das  Verbalten  von 
parenteral  zugefiibrten  Proteinen  im  Stoff- 
wecbsel  ergaben.  Es  unterliegt  keinem  Zweifel 
mebr,  daB  diese  ausgenutzt,  d.  b.  im  Stoffwecbsel  der 
Korperzellen  verwertet  werden,  sofern  nacb  unseren 
Erfabrungen  ein  Abbau  moglicb  ist.  Verscbiedene 
Forscber  (Lit.  4,  8, 10,  ii,  12, 16, 17, 18, 19),  die  sicb  mit 
Stoffwecbselversucben  nacb  parenteraler  Einfiibrung 
von  Proteinen  bescbaftigt  baben,  auBerten  die  Ver- 
mutung,  daB  ein  Abbau  durcb  Fermente  jenseits 
des  Darmkanals  erfolge.  Am  klarsten  driickt  sicb 
Heilner  aus.  Bewiesen  wurde  dieser  nur  vermutete 
Abbau  jedocb  erst  durcb  den  direkten  Nacbweis  der 
Fermente  mittels  der  gescbilderten  Versucbe  und 
Metboden. 

Die  Feststellung,  daB  es  gelingt,  im  Blut- 
plasma  von  Tieren,  das  EiweiBkorper  und 
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Peptone  nicht  spalten  kann,  durch  parenterale 
Zufuhr  dieser  Verbindungen  eine  spaltende 
Wirkung  auszulosen,  fiihrte  von  selbst  zu 
der  Fragestellung,  ob  analoge  Erscheinungen 
auftreten,  wenn  man  andere  korper-  und 
plasmafremde  Stoffe,  die  nicht  der  EiweiB- 
korperreihe  angehoren,  einspritzL,  Wir  be- 
gannen  mit  der  parenteralen  Zufuhr  von  korper-  und 
auch  plasmafremden  Zuckerarten.  Zunachst  wurde 
festgestellt,  da6  das  Plasma  resp.  Serum  von  Hunden 
nicht  imstande  ist,  Rohrzucker  zu  zerlegen.  Bringt 
man  Blutserum  oder  -plasma  vom  Hunde  mit  einer 
Rohrzuckerldsung  zusammen,  dann  kann  man  mit 
Hilfe  analytischer  Methoden  leicht  nachweisen,  daB 
der  Rohrzucker  sich  nicht  verandert.  Vor  alien  Dingen 
ist  keine  Spaltung  eingetreten.  Der  Gehalt  des  Blut- 
plasmas  an  reduzierenden  Substanzen  nimmt  nicht  zu. 
Verwendet  man  dagegen  Blutplasma  oder  -serum  von 
einem  Hunde,  dem  man  vorher  Rohrzucker  unter  die 
Haut  oder  besser  direkt  in  die  Blutbahn  eingespritzt  hat, 
dann  beobachtet  man  beim  Zusammenbringen  dieses 
Plasmas  mit  Rohrzucker,  daB  das  Reduktionsver- 
mogen  des  Gemisches  erheblich  zunimmt.  Gleichzeitig 
kann  man  verfolgen,  daB  die  Menge  des  zugesetzten 
Rohrzuckers  eine  Abnahme  erfahrt. 

Sehr  anschaulich  gestalt en  sich  diese  Versuche, 
wenn  man  die  spaltende  Wirkung  des  Plasmas  mit 
Hilfe  der  optischen  Methode  untersucht.  Man 
nimmt  in  diesem  Falle  Plasma  vom  normalen  Hunde 
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und  zwar  eine  bestimmte  Menge  davon,  gibt  dazu 
eine  bestimmte  Menge  einer  Rohrzuckerlosung,  fiillt 
das  Gemisch  in  ein  Polarisationsrohr  ein  und  bestimmt 
sein  Drehungsvermogen.  Man  verfolgt  dieses  dann 
von  Zeit  zu  Zeit  und  bewahrt  das  Polarisationsrohr 
in  der  Zwischenzeit  im  Brutschrank  bei  37  ® auf . 
Es  ergibt  sich,  daB  die  Anfangsdrehung  unverandert 
bleibt. 

Spritzt  man  nun  dem  gleichen  Hunde,  dem  man 
das  Plasma  entnommen  hatte,  etwas  Rohrzucker  in 
die  Blutbahn  ein,  dann  kann  man  meist  nach  kurzer 
Zeit  nachweisen,  daB  nunmehr  das  Plasma  imstande 
ist,  Rohrzucker  zu  zerlegen.  Die  anfanglich  beob- 
achtete  starke  Rechtsdrehung  nimmt  fortwahrend  ab. 
Sie  nahert  sich  Null  und  geht  schlieBlich  iiber  Null 
hinaus  nach  links  hiniiber.  Wir  behalten  schlieBlich 
eine  Linksdrehung  bei.  Aus  dem  Rohrzucker  ist  Invert- 
zucker  geworden.  Dieser  besteht  aus  einem  Molekiil 
Traubenzucker  und  einem  Molekiil  Fruchtzucker,  den 
Bausteinen  des  Disaccharides  Rohrzucker.  Da  der 
letztere  starker  nach  links  dreht  als  der  Traubenzucker 
nach  rechts,  resultiert  schlieBlich  eine  Linksdrehung. 
Manche  Beobachtungen  deuten  darauf  hin,  daB  gleich- 
zeitig  ein  Teil  der  gebildeten  Spaltungsprodukte  weiter 
verandert  wird. 

Es  gelingt  nicht  immer  durch  parenterale  Zufuhr 
von  Rohrzucker  das  Erscheinen  von  Invertin  im  Blut- 
plasma  anzuregen.  Offenbar  spielt  bei  der  Bildung 
der  Abwehrfermente  das  Verweilen  des  blutfremden 
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Stoffes  im  Blute  eine  groBe  Rolle.  Der  Rohrzucker 
wird  sehr  rasch  durch  die  Nieren  ausgeschieden.^) 

Die  folgenden  Beispiele  geben  einen  Einblick  in  das 
Ergebnis  derartiger  Versuche. 

1.  Einem  Hunde  warden  am  22.  und  23.  Oktober  je 
5 g Rohrzucker  subkutan  zugefiihrt.  Das  am  24.  Oktober 
entnommene  Blut  wurde  zur  Priifung  des  Verhaltens 
des  Serums  gegeniiber  Rohrzucker  verwendet.  Zu  i ccm 
Serum  warden  i ccm  einer  10  %igen  Rohrzucker- 
losung  und  5 ccm  physiologische  Kochsalzlosung  zu- 
gefiigt.  Die  Anfangsdrehung  des  Gemisches  war 
-(-  0,45®.  Am  Schlusse  des  Versuches  war  das  Drehungs- 
vermogen  auf  — 0,50®  gesunken.  Vgl.  Fig.  4. 

2.  Einem  Hund  wurde  vor  der  parenteralen  Zufuhr 
des  Rohrzuckers  Blut  entnommen  und,  das  Verhalten 
des  Serums  gegeniiber  diesem  Disaccharid  festgestellt. 
Es  fand  keine  Spaltung  statt  (Kurve  1 in  Fig.  5).  Nun 
erhielt  das  Tier  10  ccm  einer  5 %igen  Rohrzuckerlosung 
intra vends.  Die  15  Minuten  nach  der  Injektion  ent- 
nommene Blutprobe  zeigte  bereits  Hydrolyse  von  zu- 
gesetztem  Rohrzucker  (Kurve  2 in  Fig.  5).  Zur  Kontrolle 

1)  Es  ist  in  den  Originalmitteilungen  schon  darauf  hingewiesen, 
daB  bei  der  parenteralen  Zufuhr  der  Kohlehydrate  nicht  die  gleichen 
regelmaBigen  Befunde  sich  ergeben,  wie  z.  B.  bei  den  Proteinen. 
Diese  verbleiben  langere  Zeit  in  der  Blutbahn  und  werden  im 
allgemeinen  nicht  durch  die  Nieren  entfernt.  Es  ist  der  Organis- 
mus  in  diesem  Falle  geradezu  auf  den  Abbau  der  blutfremden 
Produkte  angewiesen,  um  sich  des  Fremdartigen  zu  entledigen. 
Beim  Rohrzucker  konnen  die  Nieren  allein  mit  der  blutfremden 
Verbindung  fertig  werden. 
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wurde  das  Drehungsvermogen  des  Serums  ohne  Zusatz 
von  Rohrzucker  verfolgt  (Kurve  A und  B in  Fig.  5)- 
Die  Versuchsanordnung  ergibt  sich  aus  der  folgenden 
Ubersicht : 


Fig.  4. 


Fig.  s- 
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I.  0,5  ccm  Serum  (Blut  vor  der  Injektion  des 
Rohrzuckers  entnommen), 

0,5  ccm  einer  5 %igen  Rohrzuckerlosung, 

7,0  ccm  physiologische  Kochsalzlosung. 


-{-0,45^ 

-\-0,40^ 
-f  0 

+ 0,250 
+ 0,20® 
+ 0,i5O 
+ 0,200 
+ 0,050 
0,00  0 

— 0,050 

— 0,200 

— 0,15^ 

— 0,20^ 

— 0,25^ 

— 0,30^ 

— 0,550 

— 0,40^ 


Fig.  6. 


2.  0,5  ccm  Serum  (Blut  15  Minuten  nach  der  intra- 

venosen  Injektion  von  Rohrzucker  ent- 
nommen), 

0,5  ccm  einer  5 ^/oigen  Rohrzuckerlosung, 

7,0  ccm  physiologische  Kochsalzlosung. 

A u.  B.  0,5  ccm  Serum, 

7,5  ccm  physiologische  Kochsalzlosung. 

3.  Weitere  Versuche  beschaftigten  sich  mit  der 
Frage,  wie  lange  nach  erfolgter  parenteraler  Zufuhr 
von  Rohrzucker  sich  im  Blutserum  noch  Invertin 
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nachweisen  laBt.  Nach  einmaliger  subkutaner  Zufuhr 
von  Rohrzucker  war  nach  14  Tagen  noch  ein  schwaches 
Spaltungsvermogen  fiir  dieses  Disaccharid  erkennbar 
(Kurve  I in  Fig.  6).  Bei  einem  Hunde,  der  zweimal 
subkutan  Rohrzucker  erhalten  hatte,  lieB  sich  19  Tage 
darauf  noch  eine  energische  Spaltung  dieses  Disaccharids 
mit  Blutserum  herbeifiihren  (Kurve  II  in  Fig.  6).  Die 
einmal  erworbene  Eigenschaft  klingt  somit  nicht  so- 
gleich  wieder  ab.  Die  einzelnen  Versuche  wurden  mit 
den  folgenden  Mengen  an  Serum  und  Rohrzuckerlosung 
durchgefiihrt : 

I.  0,5  ccm  Serum  (Blut  14  Tage  nach  der  Ein- 
spritzung  des  Rohrzuckers  entnommen), 
0,5  ccm  einer  10  ®/oigen  Rohrzuckerlosung, 

7,0  ccm  physiol  ogische  Kochsalzlosung. 

II.  0,5  ccm  Serum  (Blut  19  Tage  nach  der  2.  In- 
jektion  von  Rohrzucker  entnommen), 
0,5  ccm  einer  to  ^j^igen  Rohrzuckerlosimg, 

7,0  ccm  physiologische  Kochsalzlosung. 

K on  tr  Oliver  such. 

A u.  B.  0,5  ccm  Serum, 

7,5  ccm  physiologische  Kochsalzlosung. 

Mit  dieser  Feststellung  haben  wir,  ohne  es  zu  wissen, 
Versuche  bestatigt,  die  vor  uns  Weinland  ausgefiihrt 
hatte.  Ihm  war  es  bereits  gegliickt,  zu  zeigen,  daB  das 
Blutplasma  vom  Hunde  imstande  ist,  Rohrzucker  zu 
spalten,  d.  h.  es  besitzt  Invertin,  sobald  man  parenteral 
Rohrzucker  zufiihrt.  Die  Versuche  sind  dann  auf  andere 
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Zuckerarten,  vor  alien  Dingen  auf  Milchzucker  aus- 
gedehnt  worden.  Es  lieB  sich  zeigen,  daB  auch  dieser 
verandert  wird,  doch  scheint  hier  neben  einer  Hydro- 
lyse noch  ein  Abbau  in  anderer  Richtung  vorzukommen. 

Auf f allend  ist  die  Beobachtung,  daB  nach  Zufuhr 
von  geloster  Starke  und  auch  von  Milchzucker 
das  Blutplasma  resp.  Serum  imstande  ist,  Rohr- 
zucker  zu  spalten.  Es  scheinen  also  auch  hier  nach 
der  Zufuhr  von  artfremden  Zuckerarten  nicht  nur 
Fermente  aufzutreten,  die  ausschlieBlich  auf  das  Kohle- 
hydrat,  das  gespritzt  worden  ist,  eingestellt  sind.  Ferner 
scheint  die  Fahigkeit  des  Organismus,  Fermente  zu 
liefern,  Grenzen  zu  haben,  denn  nach  der  Zufuhr  von 
Raffinose  lieB  sich  eine  bestimmte  Reaktion  nicht 
nachweisen.  Wahrscheinlich  ist  dieses  Material  den 
Korperzellen  zu  fremdartig. 

Interessant  ist,  daB  der  Fermentgehalt 
im  Plasma  nach  der  Zufuhr  von  artfremdem 
Material,  seien  es  Produkte  der  EiweiBreihe, 
Oder  Stoffe  der  Kohlehydratreihe,  recht 
lange  anhalt.  Das  Spaltvermogen  des  Plasmas 
konnte  in  einzelnen  Fallen  bis  zu  3 Wochen  nach  der 
Injektion  noch  deutlich  festgestellt  werden.  Wichtig 
ist  ferner  der  Befund,  daB  nach  intravenoser  Zu- 
fuhr von  Rohrzucker  bereits  nach  einer  Viertel- 
stunde  Invertin  im  Blutplasma  nachweisbar 
war.  Wurden  EiweiBstoffe  subkutan  zugefiihrt, 
dann  dauerte  es  drei  bis  vierTage,  bisdieFer- 
mentbildung  voll  zur  Geltung  kam.  Nach  intra- 
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v'enoserZufuhr  treten  sie  schon  innerhalb  24Stunden  auf. 
Wichtig  ist,  da6  individuelle  Unterschiede  sich  finden. 
Ferner  treten  die  Abwehrfermente  nach  Zufuhr  groBer 
Mengen  der  blutfremden  Substanzen  stark  verspatet  auf. 

SchlieBlich  wurde  auch  das  Verhalten  von  Pro- 
dukten  der  Fettreihe  gepriift.  Hier  ergaben  sich  zu- 
nachst  Schwierigkeiten  in  der  Methodik.  Der  Versuch, 
die  Fettspaltung  im  Blute  durch  einfache  Titration 
der  gebildeten  Sauren  festzustellen,  schlug  fehl.  Die 
Fragestellung,  ob  nach  Zufuhr  korper-  und  plasma- 
fremder  Fette  eine  Zunahme  des  Lipasegehaltes  des 
Blutplasmas  erfolgt,  konnte  erst  in  Angriff  genommen 
werden,  nachdem  Michaelis  und  Rona  die  Ver- 
anderung  der  Oberflachenspannung  bei  der  Zer- 
legung  der  Fette  als  Grundlage  einer  Methode  zum 
Studium  der  Fettspaltung  gewahlt  hatten.  Die  Fette 
gehoren  zu  den  stark  oberflachen-aktiven  Stoffen, 
wahrend  die  bei  der  Spaltung  entstehenden  Abbau- 
produkte,  Alkohol  und  Fettsauren,  keinen  merklichen 
EinfluB  auf  die  Oberflachenspannung  besitzen.  Bringt 
man  Plasma  von  einem  normalen  Tier  mit  einer  Fett- 
art,  z.  B.  Tributyrin,  zusammen,  und  laBt  man  das 
Gemisch  aus  einer  Kapillare  ausflieBen,  dann  erhalt 
man  in  einer  bestimmten  Zeit  eine  bestimmte  Tropfen- 
zahl.  Wird  nun  diesem  Tiere  auf  irgendeinem  Wege 
Fett  in  die  Blutbahn  eingefiihrt,  dann  ergibt  sich  eine 
Anderung  der  Tropfenzahl.  Sie  nimmt  ab. 

Nach  den  bis  jetzt  vorliegenden  Erfahrungen  schei- 
nen  bei  Fetten  kompliziertere  Verhaltnisse  vorzuliegen, 
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als  bei  den  Proteinen  und  Polysacchariden.  Wahrend 
nach  den  bisherigen  Erfahrungen  im  Blute  unter  nor- 
malen  Bedingungen  stets  Proteine  bestimmter  Art  und 
offenbar  auch  in  bestimmter  Menge  kreisen  und  auch 
der  Kohlehydratgehalt  ein  in  engen  Grenzen  konstanter 
ist,  zeigen  die  Fette  ein  anderes  Verhalten.  Der  Fett- 
gehalt  des  Plasmas  schwankt  innerhalb  weiter  Grenzen. 
Nach  einer  fettreichen  Nahrung  finden  wir  im  Blut- 
plasma  so  viel  Fett,  daB  wir  es  mit  bloBem  Auge  er- 
kennen  konnen.  Lassen  wir  Plasma  nach  einer  fett- 
reichen Nahrung  stehen,  dann  rahmt  es  direkt  ab.  Es 
erscheint  an  der  Oberflache  des  Plasmas  eine  Fettschicht. 
Nach  kurzer  Zeit  verschwindet  das  Fett  wieder  aus 
dem  Blute.  Es  wird  den  verschiedenen  Korperzellen  zu- 
gefiihrt,  da  verbraucht,  umgewandelt,  oder  auch  direkt 
als  Reservematerial  abgelagert.  Es  scheint,  daB  das 
Blut  auf  jedes  Ansteigen  des  Fettgehaltes  mit  einer 
Vermehrung  von  Lipase  antwortet.  Es  ware  von  den 
erorterten  Gesichtspunkten  aus  dieses  Mehr  an  Fett 
als  plasmafremd  zu  betrachten.  Nur  das  vollstandig 
niichterne  Tier  zeigt  kein  oder  fast  kein  Fettspaltungs- 
vermogen.  Nach  einer  fettreichen  Nahrung  laBt  sicht 
aktive  Lipase  im  Blute  nachweisen.  Ferner  konnte 
gezeigt  werden,  daB  wahrend  einer  langeren  Hunger- 
periode  die  fettspaltende  Wirkung  des  Blutes  ansteigt.  Es 
steht  dies  im  Einklang  mit  der  Erfahrung,  daB  wahrend 
des  Hungers  ein  lebhafter  Transport  von  Stoffen  statt- 
findet.  Wiederholt  konnten  wahrend  des  Hungers  im 
Blute  groBere  Mengen  von  Fett  nachgewiesen  werden. 


79 


Wird  artfremdes  Fett  zugefiihrt,  dann  erhalt  man  ein 
besonders  hohes  Spaltvermogen  des  Plasmas  fiir  Fette. 

Bei  den  Fettstoffen  bereitet  es  einige 
Schwierigkeiten,  nicht  plasmaeigen  gemachtes 
Fett  in  die  Blutbahn  hinein  zu  bekommen. 
Spritzt  man  Fette  subkutan,  so  bleiben  sie  an  Ort  und 
Stelle  lange  Zeit  liegen  und  werden  vielleicht  erst  nach 
eingetretener  Spaltung  weiter  transportiert.  Bei  intra- 
venoser  Zufuhr  lauft  man  Gefahr,  durch  Fettembolien 
den  Tod  des  Tieres  herbeizufiihren.  Ein  Eintritt  art- 
fremden  Fettes  in  das  Blut  konnte  erst  erzwungen 
werden,  nachdem  eine  alte  Erfahrung  von  J.  Munk 
zunutze  gemacht  wurde.  Wird  namlich  eine  groBe 
Menge  von  Fett  verfiittert,  dann  laBt  sich  dieses 
in  den  Geweben  und  selbstverstandlich  auch 
im  Blute  nachweisen.  Wir  verfiitterten  groBe  Mengen 
von  Riibol  und  von  Hammeltalg,  und  fanden  dann  ein 
sehr  stark  ausgesprochenes  Fettspaltungsvermogen  im 
Plasma.  Hier  sei  gleich  erwahnt,  daB  bei  den 
Proteinen  und  Peptonen  und  ferner  bei  den 
Kohlehydraten  dieselbe  Wirkung  erreichbar 
ist,  wie  nach  parenteraler  Zufuhr,  wenn  der 
Cbertritt  dieser  Stoffe  durch  eine  Uberschwem- 
mung  des  Darmkanals  mit  den  betreffenden 
Nahrungsstoffen  von  der  Darmwand  aus  er- 
zwungen wird.  Femer  sei  hervorgehoben,  daB  es 
auch  gelingt,  auf  diesem  Wege  eine  Anaphylaxie 
hervorzurufen.  Wird  einem  Tier  eine  groBe  Menge  von 
EiereiweiB  zugefiihrt,  dann  geht  unzweifelhaft  unver- 
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andertes  Protein  in  die  Blutbahn  iiber.  Moglich  ist, 
daB  auch  Peptone  zur  Resorption  kommen,  die  noch  die 
spezifische  Struktur  des  EiereiweiBes  beitzen.  Dieser 
Ubertritt  laBt  sich  durch  die  sog.  biologischenReak- 
tionen,  Prazipitinreaktion  usw.,  vor  alien  Dingen 
aber  in  exaktester  Weise  durch  den  Nachweis  von 
peptolytischen  Fermenten  in  der  Blutbahn  feststellen. 
Wird  nach  bestimmter  Zeit  EiereiweiB  zum  zweitenmal 
parenteral  oder  enteral  — in  diesem  letzteren  Falle  muB 
die  Zufuhr  eine  sehr  reichliche  sein^)  — eingefiihrt, 
dann  erhalt  man  gleichfalls  den  Zustand  des  Shockes. 

Da,  wie  schon  betont,  auch  die  arteigenen  Fette  in 
der  Blutbahn  ein  gesteigertes  Fettspaltungsvermogen 
hervorrufen,  ist  es  ziemlich  schwer,  zu  entscheiden, 
ob  die  artfremden  Fettstoffe  eine  spezifische  Wirkung 
auslosen.  Weitere  Versuche  miissen  hier  eine  Ent- 
scheidung  bringen. 

Endlich  haben  wir  auch  begonnen,  Nukleopro- 
teide,  Nukleine  und  Nukleinsauren  mit  Um- 
gehung  des  Darmkanals  in  den  Organismus  einzu- 
fiihren.  Es  ergab  sich,  daB  nach  Zufuhr  dieser  Korper 
in  gesteigertem  MaBe  Fermente  im  Blutplasma  auf- 
treten,  die  diese  Korper  rasch  abbauen  (vgl.  hierzu 
auch  Lit.  21).  Femer  konnte  gezeigt  werden,  daB  sich 
sowohl  fiir  bestimmte  Nukleoproteide  als  auch  fiir 
Nukleine  anaphylaktische  Erscheinungen  ganz  spe- 
zifischer  Art  hervorrufen  lassen.  Versuche,  die  ge- 


Die  enterale  Sensibilisierung  und  darauffolgende  enterale 
Shockauslosung  ist  uns  bis  jetzt  nur  zweimal  einwandfrei  gegliickt. 
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meinsam  mit  Kashiwado  durchgefiihrt  worden  sind, 
ergaben  bei  Meerschweinchen,  daB  die  zweite  Injektion 
des  gleichen  Materials,  das  zur  ersten  Einspritzung 
verwandt  wurde,  eigenartige  Krampfe  der  Nacken-  und 
der  Kiefermuskulatur  hervorruft.  Ferner  zeigte  sich 
regelmaBig  eine  vermehrte  Peristaltik.  Die  Tiere 
lieBen  fortwahrend  Kot.  Bald  traten  dann  auch  Lah- 
mungserscheinungen  auf.  Immer  war  ein  starker 
Temperatursturz  vorhanden.  Wir  spritzten  z.  B. 
Nukleoproteide  und  Nuklein-Substanzen,  die  aus 
Thymus  dargestellt  worden  waren,  ferner  Nukleo- 
proteide aus  den  Blutkorperchen  der  Gans.  Die  Reak- 
tion  war  in  alien  Fallen  eine  streng  spezifische.  Bei 
der  Verwendung  von  Nukleinsauren  konnten  wir  keine 
bestimmten  Resultate  erhalten.  Es  scheint,  daB  diese 
keine  anaphylaktischen  Erscheinungen  hervorrufen, 
konnen.  Es  diirften  bei  den  Nukleoproteiden  und 
Nukleinen  die  EiweiBkomponenten  den  Aus- 
schlag  geben.  Es  gelingt  vielleicht,  durch  eine  syste- 
matische  Untersuchung  der  Kernsubstanzen  verschie- 
dener  Zellarten  des  gleichen  Individuums  die  Frage  zu 
entscheiden,  ob  ,,kerneigene“  EiweiBkorper  am  Aufbau 
der  Kerne  beteiligt  sind,  oder  ob  dem  Kern  im  Zell- 
stoffwechsel  eine  Rolle  zukommt,  die  sich  von  Zelle 
zu  Zelle  innerhalb  des  gleichen  Individuums  in  ahn- 
licher  Weise  wiederholt. 

Solange  die  rein  chemische  Forschung  uns 
auf  Fragen,  welche  die  feinere  Struktur  von 
Zellbausteinen  betreffen,  keine  Antwort  geben 

Ab derhalden,  Abwehrfermente.  3.  Aufl.  6 
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kann,  sind  wir  auf  indirekte  Methoden  an- 
gewiesen.  Diese  haben  in  relativ  kurzer  Zeit  schon 
ein  gewaltiges  Gebiet  erschlossen  und  iiberall  interes- 
sante  Ausblicke  auf  allerlei  Zellprozesse  eroffnet.  Es 
ist  die  Aufgabe  der  Zukunft,  all  den  gemachten  Beobach- 
tungen  mit  exakten  Methoden  nachzugehen  und  die 
vielen  Unbekannten,  mit  denen  die  bisherigen  Methoden 
zurzeit  noch  rechnen  miissen,  durch  bekannte  GroBen 
zu  ersetzen. 


Fassen  wir  all  die  beobachteten  Erschei- 
nungen  zusammen,  dann  ergibt  sich  das  fol- 
gende  Bild.  Mit  der  Zufuhr  von  artfremden  und 
speziell  plasmafremden  Substanzen  bringen  wir  Stoffe 
in  den  Organismus  hinein,  die  den  Korperzellen  ihrer 
ganzen  Struktur  nach  vollstandig  fremdartig  sind.  Es 
hat  kein  Umbau  stattgef unden.  Damit  die  Korperzellen 
diese  Stoffe  verwerten  konnen,  miissen  die  dem  Or- 
ganismus angepaBten  Produkte  so  weit  abgebaut  wer- 
den,  daB  ihr  spezifischer  Charakter  verloren  geht.  Dieser 
Abbau  erfolgt  durch  Fermente  und  setzt  offenbar  sehr 
rasch  ein.  Die  blut-  resp.  plasma-  und  korperfremden 
Stoffe  sind  fiir  die  Zellen  nicht  gleichgiiltig.  Sie  konnen 
eine  schadigendeWirkung  entfalten.  Beim  Abbau  dieser 
Stoffe  bilden  sich  zunachst  Abbaustufen,  die  gewiB  an 
und  fiir  sich  zum  Teil  wenigstens  dem  Organismus  auch 
fremd  sind.  Sie  konnen  unter  Umstanden  ebenfalls 
schadlich  sein.  Entstehen  diese  Stoffe  bei  dem  stufen- 
weisen  Abbau  stets  nur  in  geringer  Menge,  und  erfolgt 
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der  weitere  Abbau  sehr  rasch,  dann  wird  die  Schadigung 
nur  eine  geringfiigige  und  eine  voriibergehende  sein. 
Wenn  dagegen  auf  einmal  sehr  viele  derartige  Abbau- 
stufen  vorhanden  sind,  dann  konnen  sie  in  ihrer 
Gesamtheit  schwere  Storungen  verursachen.  Es 
braucht  in  diesen  Fallen  nicht  nur  ihre  chemische 
Natur,  ihre  Struktur  und  Konfiguration  zum  Ausdruck 
zu  kommen,  wir  miissen  vielmehr  auch  daran  denken, 
daB  beim  Abbau  der  kolloiden  Stoffe  Produkte  ent- 
stehen,  die  einen  EinfluB  auf  den  osmotischen  Druck 
ausiiben  und  auf  diesem  Wege  bestehende  Gleichge- 
wichte  storen  konnen.  Was  wir  im  Plasma  beobachten, 
vollzieht  sich,  wie  oben  schon  hervorgehoben,  vielleicht 
in  gleicherWeise  auch  im  Zellinnern.  Bemerkt  sei  noch, 
daB  der  Organismus  bei  der  Zufuhr  von  einfacher  kon- 
stituierten  Korpern,  von  Kristalloiden,  sich  auBer  durch 
Abbau  des  fremdartigen  Materials  noch  dadurch  wehren 
kann,  daB  er  es  zum  Teil  wenigstens  durch  die  Nieren 
ausscheidet.  Die  gleiche  AbwehrmaBregel  kann  auch 
einsetzen,  wenn  beim  Abbau  kompliziert  gebauter  Stoffe 
einfachere  Bruchstiicke  entstanden  sind.  Die  Aus- 
scheidung  beschleunigt  in  diesem  Falle  die  Entfernung 
des  blutfremden  Materials  aus  dem  Korper.  Freilich 
verliert  dann  der  Organismus  einesteils  kostbares  Brenn- 
material  und  andernteils  manchen  Baustein  fiir  seine 
Zellen. 

Mancherlei  Beobachtungen  sprechen  dafiir,  daB  die 
parenteral  zugefiihrten  Stoffe,  soweit  sie  umgebaut  wer- 
den  konnen,  vom  Organismus  verwertet  werden,  d.  h. 
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der  Ernahrung  dienen.  Es  wird  in  gewissem  Sinne 
die  Verdauung,  die  sich  sonst  im  Darmkanal 
vollzieht,  und  die  bewirkt,  daB  nichts  Fremd- 
artiges  in  den  Korper  iibergeht,  in  der  Blut- 
bahn  nachgeholt. 

EineoffeneFrageistes,woher  dieseFermente,  die 
wir  Abwehrfermente  nennen  wollen,  stammen.  Es 
spricht  sehr  vieles  dafiir,  daB  die  Leukozyten  hierbei 
eine  Rolle  spielen  (vgl.  hierzu  auch  Lit.  23).  Sie  geben 
wahrscheinlich  die  Fermente  an  die  Blutbahn  ab.  Wir 
batten  dann  in  gewissem  Sinne  analoge  Erscheinungen  im 
Blutplasma  vor  uns,  wie  sie  z.  B.  Friedrich  Muller 
bei  der  Auflosung  des  bei  der  Pneumonie  in  die  Alveolen 
ausgeschiedenen  Fibrins  beobachten  konnte.  Wir  sehen 
bier  zahlreiche  Leukozyten  in  das  feste  Exsudat  ein- 
dringen  und  es  zur  Losung  bringen.  Dann  setzt  die 
Resorption  der  gebildeten  Spaltprodukte  ein.  Es  fin- 
det  gewissermaBen  eine  Verdauung  in  den  Alveolen 
statt.  Auch  bier  lassen  sich,  wie  durch  spezielle  Ver- 
suche  gezeigt  werden  konnte,  Fermente  im  Alveolen- 
inhalt  (im  ausgeworfenen  Sputum)  nachweisen,  die 
aus  den  Leukozyten  ausgetreten  sind.  Die  alte  An- 
schauung,  wonach  die  Leukozyten  Stoffe  von 
auBen  in  sich  aufnehmen  und  dann  verdauen, 
ist  durch  die  Beobachtung,  daB  Fermente  nach 
auBen  abgegeben  werden  konnen  und  somit 
die  Verdauung  auBerhalb  der  Zelle  sich  voll- 
ziehen  kann,  zu  erganzen.  Wir  mochten  es  vor- 
laufig  dahingestellt  sein  lassen,  ob  nur  den  weiBen 
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Blutkorperchen  und  unter  diesen  wiederum  nur  spe- 
ziellen  Arten  in  dieser  Richtung  eine  Bedeutung  zu- 
kommt.  Wir  vermuten,  da6  auch  die  roten  Blutkorper- 
chen und  wahrscheinlich  auch  die  Blutplattchen  eine 
bedeutsame  Rolle  bei  diesen  Prozessen  spielen.  Das 
Vorhandensein  von  Fermenten  in  den  genannten  Zellen 
darf  selbstverstandlich  nicht  ohne  weiteres  mit  der  Bil- 
dung  der  Abwehrfermente  in  Beziehung  gebracht  wer- 
den,  denn  daB  auch  diese  Zellelemente  Werkzeuge  be- 
sitzen  miissen,  um  Nahrungsstoffe  zu  einfachen  Mole- 
kiilen  abzubauen  und  andererseits  ihren  Leib  wieder 
aufzubauen,  ist  ohne  weiteres  klar.  Immerhin  ist  es 
auff allend,  daB  in  diesen  Zellarten  so  aktive  Fermente 
und  in  so  groBer  Menge  vorhanden  sind.  Es  scheinen 
nach  unseren  Versuchen  die  Spaltungen  in  diesen  Zellen 
viel  rascher  zu  erfolgen,  als  in  den  iibrigen  Korper- 
zellen.  GewiB  haben  die  roten  Blutkorperchen 
auBer  der  Funktion,  Sauerstoff  zu  transportie- 
ren,  noch  andere  Aufgaben  im  Gesamthaushalt 
des  Organismus  zu  erfiillen!  Wir  halten  es  ferner 
nicht  fiir  unmoglich,  daB  diejenigen  Zellen,  die  nicht 
geniigend  bluteigen  gemachte  Stoffe  an  das  Blut  ab- 
geben,  auch  die  Fermente  liefern,  die  den  Abbau  in 
der  Blutbahn  nachholen  konnen. 

Nach  unseren  Beobachtungen  unterliegt  es 
keinem  Zweifel  mehr,  daB  der  tierische  Organis- 
mus fremdartigem  Materiale  gegeniiber  nicht 
schutzlos  preisgegeben  ist.  Brechen  korperfremde 
Produkte  in  seinen  Korper  ein,  dann  sendet  er  auf  die 
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speziellen  Substratarten  eingestellte  Abwehrfermente 
aus.  Diese  bewirken  nicht  nur  durch  weitgehenden 
Abbau  eine  Zerstorung  des  spezifischen  Charakters  des 
parenteral  zugefiihrten  Stoffes,  sondern  sie  ermoglichen 
auch  eine  Verwertung  der  sich  bildenden  Spaltprodukte 
im  Zellstoffwechsel.  Die  festgestellte  Reaktion  gestattet 
uns  jederzeit,  zu  entscheiden,  ob  eine  bestimmte  Sub- 
stanz  korpereigen  ist  oder  nicht.  Nun  haben  wir 
bereits  betont,  da6  wir  neben  korpereigenen  und 
korperfremden  Stoffen  ohne  Zweifel  auch  blut-  resp. 
plasmaeigene  und  blut-  resp.  plasmafremde , 
und  endlich  zelleigene  und  zellfremde  zu  unter- 
scheiden  haben.  Wir  haben  bereits  geschildert,  wie 
der  Darm  mit  seinen  Ferment en  und  denen  der  An- 
hangsdriisen  alles  Fremdartige  zerlegt,  bis  ein  indif- 
ferentes  Gemisch  von  einfachsten  Bausteinen  iibrig 
bleibt,  und  wie  dann  die  Zellen  der  Darmwand  und  der 
Leber  die  resorbierten  Produkte  sorgfaltig  priifen,  ob 
auch  alles  Korper-  und  Blutplasmafremde  entfernt  resp. 
umgewandelt  ist.  AuBerdem  sorgen  alle  Korperzellen 
dafiir,  daB  aus  ihnen  nichts  in  die  Blutbahn  iibertritt, 
das  nicht  einen  bestimmten  Grad  des  Abbaues  erreicht 
hat.  Als  schiitzende  Hiille  legt  sich  auBerdem  zwischen 
Blutbahn  und  die  Korperzellen  die  L3miphe  mit  ihren 
vielseitigen  Einrichtungen.  Hier  wird  nochmals  alles 
sortiert  und  erst  dann  in  die  Blutbahn  entlassen,  wenn 
alles  blut-  resp.  plasmaeigen  geworden  ist.  Fiir  uns 
existiert  kaum  mehr  ein  Zweifel  dariiber,  daB  das  L5miph- 
system  in  der  erwahnten  Richtung  im  Stoffwechsel  eine 
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sehr  wichtige  vermittelnde  Rolle  spielt.  Bald  werden 
Stoffe  abgebaut  und  zu  plasmaeigenen  Stoffen  gestem- 
pelt,  bald  werden  Produkte  bestimmter  Art  aufgebaut. 
Die  Lymphe  ist,  wie  schon  betont,  in  gewissem 
Sinne  als  Puffer  zwischen  Blut-  und  Korper- 
zellen  aufzufassen  — als  eine  neutrale  Zone,  in 
der  alles  soweit  als  moglich  ausgeglichen  wird. 


Wenn  diese  Vorstellungen  richtig  sind,  dann  muB 
es  moglich  sein,  korpereigenen , jedoch  blut-  resp. 
plasmafremden  Substanzen  nachzuspiiren,  indem  wir 
auf  bestimmte  Fermente  fahnden.  Es  ist  wohl  denk- 
bar,  daB  bei  bestimmten  Krankheiten  die  Zellen  den 
Abbau  der  Nahrungsstoffe  und  der  Korperbestandteile 
nur  ungeniigend  vollziehen,  und  daB  gewissermaBen  noch 
zelleigene  Stoffe  an  die  L5miphe  abgegeben  werden.  Diese 
wird,  wie  schon  eingangs  betont,  in  manchen  Fallen  mit 
Hilfe ihrer  Zellen,  der  Leukozyten,  und ihrer  speziellen 
Organe,  ihrer  Driisen,  soweit  es  moglich  ist,  eingreifen, 
und  manches  plasmafremde  Produkt,  bevor  es  in  das 
Blut  eindringt,  noch  zu  zerlegen  suchen.  In  vielen  Fallen 
diirfte  aber  wohl  plasmafremdes  Material  in  das  Blut 
hineingelangen  und  Storungen  aller  Art  bewirken. 

Wir  kennen  nun  zwei  Zustande,  bei  denen  ohne 
Zweifel  plasmafremde  Stoffe  im  Blute  kreisen.  Es 
ist  dies  die  Bence  Jones’sche  Albuminurie  und 
die  Schwangerschaft.  Bei  der  letzteren  sind  es  sicher 
arteigene  Stoffe,  wahrend  bei  ersterer  die  Moglichkeit 
besteht,  daB  nicht  arteigene  Verbindungen  vorliegen.  Die 
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Bence  Jones’sche  Albuminurie  findet  sich  namlich  wohl 
fast  immer  mit  Sarkomatose  der  Knochen  verkniipft. 
Ob  das  Sarkom  als  arteigenes  Gewebe  oder  ganz  fremd- 
artiges  zu  betrachten  ist,  wissen  wir  zurzeit  noch  nicht. 

Was  die  Schwangerschaft  anbetrifft,  so  wissen 
wir  seit  den  wichtigen  Beobachtungen  Schmorls,  daB 
es  zur  AbreiBung  von  Zellen  der  Chorionzotten  kommen 
kann,  die  dann  in  der  Blutbahn  verschleppt  werden. 
Namentlich  Veit  hat  gezeigt,  daB  solche  Vorgange 
relativ  haufig  sind^).  Weichardt  und  spater  auch 
Richard  Freund  versuchten  das  Erscheinen  der  Cho- 
rionzotten in  der  Blutbahn  in  Zusammenhang  mit  der 
Eklampsie  zu  bringen.  Weichardt  dachte  an  eine  Zell- 
auflosung  — Zytolyse.  Es  sollten  dabei  toxische 
Produkte  entstehen. 

Fiir  uns  batten  diese  Beobachtungen  und 
Ansichten  insofern  eine  Bedeutung,  als  sie 
uns  darauf  hinwiesen,  daB  wahrend  der  Gravi- 
di  tat  die  Moglichkeit  best  and,  arteigenes  jedoch 
plasmafremdes  Material  im  Blute  anzutreffen. 
War  unsere  Ansicht  richtig,  wonach  der  tierische  Or- 
ganismus  Fermente  spezieller  Art  mobil  macht,  sobald 
plasmafremdes, wenn  auch  arteigenes  Material  in  dasBlut 
iibergeht,  dann  muBte  es  somit  mbglich  sein,  wahrend 
der  Schwangerschaft  solche  nachzuweisen . Da  j edoch  die 
Fermente  erfahrungsgemaB  nach  14 — 21  Tagen  nach 

1)  Vgl.  hierzu  Hans  Hinselmann:  Die  angebliche,  physio- 
logische  Schwangerschaftsthrombose  von  GefaBen  der  uterinen 
Plazentarstelle.  Ferdinand  Enke,  Stuttgart  1913. 
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stattgehabter  Zufuhr  der  plasmafremden  Stoffe  wieder 
verschwinden,  so  war  kaum  zu  hoffen,  daB  stets  wah- 
rend  der  Schwangerschaft  Abwehrfermente  anzutreffen 
sind.  Man  muBte  vielmehr  eine  sehr  groBe  Anzahl 
von  Fallen  untersuchen,  um  den  glucklichen  Fall  zu 
fassen,  bei  dem  gerade  kurz  zuvor  eine  Ablosung  von 
Zottenzellen  stattgefunden  hat. 

Die  Erfahrung  zeigte  jedoch  bald,  daB  das 
Serum  von  Schwangeren  immer  Abwehrfer- 
mente enthalt,  die  auf  PlazentaeiweiB  ein- 
gestellt  sind.  Es  kann  somit  das  Loslosen  von  Cho- 
rionzottenepithelien  zum  mindesten  nicht  allein  die 
Ursache  des  Erscheinens  der  Abwehrfermente  sein.  Dazu 
kommt,  daB  auch  die  Stute  wahrend  der  Schwanger- 
schaft iiber  Abwehrfermente  verfiigt,  die  auf  Plazenta- 
eiweiB eingestellt  sind.  Die  Stutenplazenta  zeigt  Kreis- 
laufverhaltnisse,  die  eine  Verschleppung  von  Chorion- 
zottenzellen  wohl  ausschlieBen. 

Wie  konnen  wir  uns  das  Vorhandensein 
der  Abwehrfermente  wahrend  der  Schwanger- 
schaft erklaren?  Sie  werden  ganz  sicher  nur  in 
auBerst  seltenen  Fallen  durch  das  Hineingelangen  von 
morphologischen  Elementen  hervorgerufen.  In  den 
allermeisten  Fallen  handelt  es  sich  um  den  Ubergang  von 
einzelnen  Stoffen  — Bestandteilen  bestimmter  Zellen 
Oder  deren  Abbaustufen.  Es  konnte  nun  sein,  daB 
die  sicher  auBergewohnlich  lebhaften  Stoffwechsel- 
prozesse  an  der  Grenze  zwischen  mutterlichem  und 
fotalem  Organismus  dazu  fiihren,  daB  mancherlei  Pro- 
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dukte  von  den  Plazentazellen  nur  ungeniigend  zerlegt 
werden.  Der  Stoffwechsel  geht  vielleicht  mit  einer  ge- 
wissen  Uberstiirzung  vor  sich.  Es  ist  aber  auch  denk- 
bar,  daB  die  Zellen  selbst  leicht  zerfallen. 

Die  folgende  Ansicht  trifft  vielleicht  das  Richtige. 
Der  miitterliche  Organismus  verfiigt  bis  zum  Eintritt 
der  Graviditat  iiber  eine  bestimmte  Summe  von  Zellen 
bestimmter  Art.  Alle  sind  in  ihrem  Stoffwechsel  har- 
monisch  auf  einander  abgestimmt.  Nun  kommt  es 
mit  erfolgter  Befruchtung  zum  Auftreten  eines  ganz 
neuartigen  Gewebes,  das  bestimmte  Aufgaben  zu  er- 
fiillen  hat.  Sind  das  befruchtete  Ei  und  die  mit  ihm 
entstehende  Plazenta  mit  ihren  Zellarten  auch  ganz 
arteigen,  so  bietet  doch  der  Stoffwechsel  all  dieser 
Zellen  etwas  ganz  Neuartiges  fiir  den  Zellenstaat  des 
miitterlichen  Organismus.  Das  Blut  erhalt  wahrschein- 
lich  Stoffe  — vielleicht  auch  Sekrete  — , die  plasma- 
fremd  sind  und  bleiben.  Die  Zeit  ist  zu  kurz,  als  daB 
das  Blut  sich  vollig  an  diese  neuartigen  Stoffe  gewohnen 
konnte.  Die  Plazenta  wiirde  von  diesen  Gesichtspunkten 
aus  mit  dem  Fotus  im  miitterlichen  Organismus  nie 
ganz  heimatberechtigt  werden.  Mit  der  AusstoBung 
der  Plazenta,  bei  der  vielleicht  auch  Fermente  eine 
vorbereitende  Rolle  spielen,  verschwinden  die  auf  ihr 
EiweiB  eingestellten  Abwehrfermente  wieder  ziemlich 
rasch.  Es  ist  natiirlich  auch  moglich,  daB  mannig- 
faltige  Momente  die  auf  Plazentabestandteile  ein- 
gestellten Fermenten  bedingen. 

Die  zuletzt  diskutierte  Anschauung  ergibt  die  Mog- 
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lichkeit,  das  Einsetzen  der  Funktion  eines  be- 
stimmten  Organes  zu  priifen.  Wiirde  ein  Organ 
zu  einer  bestimmten  Zeit  plotzlich  eine  bestimmte 
Funktion,  z.  B.  die  Lieferung  eines  bestimmten  Sekre- 
tes,  aufnehmen,  dann  ware  es  denkbar,  daB  dieses  zu- 
nachst  ,,plasmafremd“  wirkt.  Vielleicht  ware  zur  Puber- 
tatszeit  von  seiten  der  Keimdriisen  etwas  Derartiges 
zu  erwarten.  Nach  dieser  Richtung  bei  briinstigen 
Tieren  angestellte  Untersuchungen  ergaben  bis  jetzt 
noch  kein  sicheres  Resultat.  Umgekehrt  fiihrt  vielleicht 
das  Aufhoren  der  Funktionen  bestimmter  Organe  zu 
blutfremden  Stoffen.  Sie  werden  nicht  plotzlich  ein- 
gestellt  und  fiihren  vielleicht  beim  allmahlichen  Ab- 
klingen  zu  mangelhaft  abgebauten  Produkten.  Auch  die 
Involution  selbst  kann  die  Bildung  blutfremder  Produkte 
im  Gefolge  haben.  Wir  denken  hier  speziell  an  die  Riick- 
bildung  der  Thymusdriise  und  an  das  Klimakterium. 

Zahlreiche  eigene  Untersuchungen  und  solche  ver- 
schiedener  Forscher  haben  ergeben,  daB  wahrend 
der  ganzen  Zeit  der  Schwangerschaft  im  Blute  Ab- 
wehrfermente  kreisen,  die  imstande  sind,  Plazenta- 
eiweiB  abzubauen.  Schon  ca.  8 Tage  nach  der 
stattgehabten  Befruchtung  sind  die  Fermente  nach- 
weisbar.  Ihre  Gegenwart  ist  ganz  unzweifelhaft  vom 
Kreisen  der  Plazenta  entstammender,  plasmafremder 
Stoffe  abhangig,  denn  die  Abwehrfermente  verschwin- 
den  innerhalb  14 — 21  Tagen,  wenn  die  Plazenta 
nicht  mehr  mit  dem  miitterlichen  Organismus  in 
Verbindung  steht. 
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Esist  auchversucht  worden,  Plazentagewebe  mit 
fotalem  Blutserum  abzubauen.  Es  trat  keine 
Verdauung  ein.  Ebensowenig  greift  das  Serum 
Schwangerer  Gewebe  des  Fotus  selbst  an. 
Allerdings  muB  diese  Beobachtung  noch  stark  erweitert 
werden.  Es  ware  a priori  denkbar,  daB  es  Entwick- 
lungsstadien  gibt,  in  denen  das  fotale  Gewebe  noch 
so  wenig  differenziert  ist,  daB  es  noch  einen  gemein- 
samen  Charakter  tragt.  Nabelblutserum  -)-  Serum 
von  Schwangeren  zeigte  auch  keinen  Abbau.  Ware 
ein  solcher  eingetreten,  dann  hatte  man  eine  sehr  ein- 
fache  Methode  zur  Diagnose  der  Schwangerschaft 
gehabt ! 

Nach  den  jetzt  vorliegenden  Erfahrungen  darf  be- 
hauptet  werden,  daB  es  in  eindeutiger  Weise  ge- 
lingt,  aus  dem  Verhalten  des  Blutserums 
gegeniiber  koaguliertem  Plazentagewebe  resp. 
gegeniiber  Plazentapepton  eine  bestehende 
Schwangerschaft  zu  diagnostizieren  oder,  kor- 
rekter  ausgedriickt,  zu  entscheiden,  ob  eine 
Plazenta  vorhanden  ist,  die  mit  dem  miitter- 
lichen  Organismus  noch  in  Austausch  steht. 
Eine  Einschrankung  ist  nur  deshalb  notwendig,  weil 
einige  Zeit  nach  der  AbstoBung  der  Plazenta  die  Ab- 
wehrfermente  noch  nachweisbar  sind.  Fiir  die  prak- 
tische  Serodiagnostik  der  Schwangerschaft 
kommt  natiirlich  dieser  Umstand  kaum  je  in  Be- 
tracht,  weil  man  ja  den  zu  untersuchenden  Fall 
klinisch  kennt.  Normale,  nicht  schwangere  In- 
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dividuen  ergeben  keinen  Abbau  von  Plazenta- 
gewebe. 

Es  war  nun  die  auBerordentlich  wichtige  Frage  zu 
entscheiden,  ob  auch  dann  Abwehrfermente  allgemeinerer 
Natur  auftreten,  wenn  der  Organismus  sonstige  plasma- 
fremde  Stoffe  enthalt.  Diese  Fragestellung  laBt  sich 
folgendermaBen  prazisieren:  Bant  Serum  von  Indi- 
viduen,  die  an  Infektionskrankheiten  leiden, 
ein  Karzinom  besitzen,  oder  Erkrankungen 
anderer  Natur  aufweisen,  Plazentagewebe  ab? 
A priori  muBte  man  dies  annehmen,  denn  es  war  be- 
obachtet  worden,  daB  nach  Zufuhr  von  artfremden 
Stoffen  in  die  Blutbahn  nicht  Fermente  auftreten,  die 
nur  die  eingefiihrte  Verbindung  abbauten,  sondern  die 
erzeugten  Abwehrfermente  griffen  eine  Reihe  weiterer 
Stoffe  der  gleichen  Art  an.  Es  waren  keine  streng  spezi- 
fischen  Abwehrfermente  gebildet  worden,  sondern  nur 
solche,  die  in  ihrer  Wirkung  auf  eine  bestimmte  Klasse 
von  Verbindrmgen  beschrankt  waren.  Auch  als  zu  den 
Versuchen  korpereigene,  jedoch  plasmafremde 
Stoffe  gewahlt  wurden,  traten  nicht  streng  spezi- 
fische  Fermente  auf! 

Wir  priiften  das  Serum  von  tuberkulosen  In- 
dividuen,  von  Karzinomtragern,  von  Personen  mit 
Salpingitis  usw.  auf  das  Verhalten  gegeniiber  Pla- 
zentagewebe. Es  trat  in  keinem  einzigen  Falle  ein  Ab- 
bau ein!  Zu  unserer  groBen  Uberraschung  zeigte 
es  sich,  daB  der  tierische  Organismus  dann 
streng  spezifisch  eingestellte  Fermente  mobil 
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macht,  wenn  bestimmte  Zellen  von  sich  aus 
plasmafremde  Stoffe  abgeben. 

Wie  soli  man  sich  dieses  verschiedene  Ver- 
halten  erklaren,  je  nachdem  wir  kiinstlich 
plasmafremde  Stoffe  zufiihren  oder  der  Orga- 
nismus  selbst  diese  Zufuhr  iibernimmt?  Es  sind 
verschiedene  Moglichkeiten  vorhanden.  Einmal  wird 
die  Zelle  das  plasmafremde  Material  nur  in  Spuren 
abgeben.  Wir  konnen  diese  Verhaltnisse  nicht  nach- 
ahmen.  Unsere  Eingriffe  sind  immer  brutal.  Wir 
schaffen  ohne  weiteres  pathologische  Verhaltnisse.  Wir 
konnen  die  Zufuhr  in  Spuren  schon  deshalb  nicht  nach- 
ahmen,  weil  wir  den  sicher  vorhandenen  Regulations- 
mechanismen  aus  deren  Unkenntnis  keine  Rechnung 
zu  tragen  vermogen.  Wir  verandern  mit  der  Ein- 
spritzung  des  fremdartigen  Materials  mit  einem  Schlage 
die  Zusammensetzung  des  Blutes.  Wir  schadigen  den 
ganzen  Organismus.  Es  ist  in  dieser  Hinsicht  von 
groBem  Interesse,  daB  man  dann,  wenn  z.  B.  Rohr- 
zucker  in  sehr  geringen  Mengen  zugefiihrt  wird,  Ab- 
wehrfermente  erhalt,  die  nur  Rohrzucker  abbauen. 
Steigert  man  die  Menge  des  Rohrzuckers,  dann  wird 
sehr  oft  auch  vom  Blutserum  Milchzucker  abgebaut. 
Ubergibt  man  dem  Blute  sehr  groBe  Mengen  des 
genannten  Zuckers,  dann  tritt  iiberhaupt  kein  Abwehr- 
ferment  auf! 

Weiterhin  ist  die  Moglichkeit  vorhanden,  daB  die 
von  uns  kiinstlich  zugefiihrten  Stoffe  nicht  mehr  jene 
Feinheit  in  der  Organisation  besitzen,  um  spezifisch 
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auf  sie  eingest elite  Fermente  zu  bedingen.  Die  Zelle 
gibt  die  einzelnen  plasmafremden  Stoffe  mit  ihrem  ganz 
spezifischen  Geprage  ab.  Wir  dagegen  bringen  schon 
verandertes  Material  in  die  Blutbahn.  Man  kann 
diesen  Unterschied  etwa,  wie  folgt,  zum  Ausdruck 
bringen.  Auf  der  einen  Seite  treten  zwei  Personen  mit 
,,spezifisch‘‘  ausgewahlten  Waffen  an,  um  sich  zu  be- 
kampfen.  Es  handelt  sich  um  einen  vorbereiteten 
Kampf.  Die  Waffen  sind  bestimmt  worden  und  nach 
ihnen  richtet  sich  die  Abwehr.  Im  anderen  Falle 
packen  sich  zwei  Individuen  ohne  Wahl  der  Kampf- 
mittel  in  brutaler  Weise  an.  Jede  Kampf esweise  wird 
gewahlt,  gilt  es  doch  den  Gegner  auf  jeden  Fall  nieder- 
zuringen ! 

Vor  allem  diirfen  wir  eines  nicht  vergessen!  Wenn 
wir  Proteine  oder  Peptone  und  dergleichen  in  die  Blut- 
bahn einfiihren,  dann  sind  das  sicher  in  keinem  Falle 
einheitliche  Verbindungen.  Mit  den  Peptonen 
fiihren  wir  sicher  ungezahlte  verschiedenartige  Abbau- 
stufen  von  Proteinen  in  die  Blutbahn  ein.  Nehmen  wir 
z.  B.  EiereiweiB,  dann  sind  ohne  Zweifel  auch  zahl- 
reiche,  ganz  verschiedenartige  EiweiBstoffe  zugegen.  Wir 
diirfen  dabei  nicht  iibersehen,  daB  Spuren  der  einzelnen 
Stoffe  geniigen,  um  die  Fermentbildung  anzuregen.  Die 
Zelle  dagegen  entlaBt  wahrscheinlich  ganz  bestimmte, 
wohl  charakterisierte  Stoffe. 

Fiihren  wir  das  plasmafremde  Material  kiinstlich 
zu,  SQ  reagiert  der  tierische  Organismus,  well  stets 
Gemische  von  Stoffen  vorliegen,  darauf  mit  einer 
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ganzen  Summe  von  Abwehrfermenten.  Er  ist  ge- 
wissermafien  auf  alles  gefaBt.  Er  kennt  in  gewissem 
Sinne  das  zugefiihrte  Produkt  nach  keiner  Richtung. 
Versagen  dagegen  einzelne  bestimmte  Zellen  an  irgend- 
einer  Stelle  ihres  Stoffwechsels,  dann  erscheint  im  Blut- 
plasma  von  Moment  zu  Moment  immer  nur  eine  Spur 
eines  spezifisch  organisierten  Stoffes.  Er  wird  sofort 
durch  das  ihm  entgegengesetzte  Abwehrferment  seiner 
Eigenart  entkleidet.  Man  konnte  auch  daran  denken, 
daB  die  betreffenden  Zellen,  die  plasmafremdes  Material 
abgeben,  selbst  die  Fermente  liefem  und  den  weiteren 
Abbau  ins  Plasma  hineinverlegen,  doch  liegen  fiir  eine 
solche  Annahme  noch  keine  Beweise  vor. 

Man  wird  nun  gegen  diese  VorsteUungen  ein- 
wenden,  daB  es  dann  ganz  unverstandlich  sei,  wes- 
halb  man  die  spezifisch  eingestellten  Fer- 
mente mit  gekochten  Geweben  erkennen  kann! 
Es  dvirfte  doch  durch  das  Kochen  manche  Feinheit  im 
Aufbau  des  Substrates  verwischt  werden.  Dies  gilt 
ohne  Zweifel  nur  von  den  physikalischen  Eigenschaften, 
dagegen  kaum  von  den  chemischen.  Wir  konnen  einen 
Korper  der  Zusammensetzung  A — ^B — C — und  einen 
solchen  von  der  Struktur  B — C — — A lange  Zeit 
kochen,  beide  werden  immer  noch  die  gleiche  Zusammen- 
setzung und  die  gleiche  Struktur  besitzen,  wohl  aber 
konnen  physikalische  Anderungen  eintreten.  So  kann 
z.  B.  das  Drehungsvermogen  sich  andem  und  dadurch 
auch  teilweise  das  biologische  Verhalten  beeinfluBt 
werden.  Es  spricht  somit  nichts  dagegen,  daB  das 
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.Substrat,  auf  das  das  Ferment  eingestellt  ist,  trotz 
vielleicht  neu  erworbener  Eigenschaften  fur  das  Fer- 
ment noch  angreifbar  ist.  Wir  konnen  mit  einem  auf 
ein  bestimmtes  SchloB  eingestellten  Schliissel  dieses 
auch  dann  noch  aufschlieBen,  wenn  es  in  weitgehendem 
MaBe  zerstort  und  verandert  ist,  wenn  nur  noch  der 
Schliissel  in  die  Fiihrung  paBt  und  den  Riegel  zuriick- 
bringen  kann.  Der  ganze  iibrige  Anteil  des  Schlosses 
kann  dabei  von  Grand  aus  verandert  sein. 

Die  Fermente  packen  ein  bestimmtes  Substrat 
an  bestimmter  Stelle  an.  Sie  verbinden  sich  sehr 
wahrscheinlich  immer  mit  Gruppen,  auf  die  sie  ein- 
gestellt sind.  Erst  dann  erfolgt  sekundar  die  Storung 
des  Gleichgewichtes  der  Verbindung.  Solange  nur 
diese  Stelle  unverandert  ist,  vermag  das  Ferment  noch 
zu  wirken.  Ganz  anders  liegen  die  Verhaltnisse,  wenn 
wir  dieses  stark  veranderte  Produkt  mit  all  seinen 
Gruppen  in  die  Blutbahn  bringen.  Soli  der  Abbau 
ein  vollstandiger  sein,  dann  muB  eine  Vielheit  von 
Fermenten  wirken.  Die  neuartigen,  durch  das  Dena- 
turieren  bewirkten  Verhaltnisse  kommen  bei  der  Zufuhr 
in  die  Blutbahn  voll  zum  Ausdruck.  Bei  der  Suche 
nach  den  Fermenten  setzen  wir  mit  dem  gekochten 
Gewebe  eine  Vielheit  von  Proteinen  der  Ferment- 
wirkung  aus.  Es  kommt  hier  nur  jene  Gruppierung 
von  Atomen  in  Betracht,  auf  die  das  Ferment  ein- 
gestellt ist.  Alle  anderen  Gruppen  fallen  auBer  Be- 
tracht, denn,  daB  durch  das  Kochen  Strukturver- 
haltnisse  geschaffen  wiirden,  die  nun  auch  Fermenten 

Abderhalden,  Abwehrfermente.  3.  Aufl.  7 
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zuganglich  sind,  fiir  die  das  nicht  denaturierte  Sub- 
strat  unzuganglich  war,  ist  wohl  kaum  anzunehmen. 
Viel  eher  ware  mit  der  Moglichkeit  zu  rechnen,  daB 
mit  zu  weit  gehender  Denaturierung  eine  urspriinglich 
angreifbare  Gruppe  so  stark  verandert  wird,  daB  nun- 
mehr  das  Ferment  unwirksam  bleibt.  Die  Gruppe 
konnte  ihm  fremd  geworden  sein. 

Viel  schwerer  wiegend  ist  auf  den  ersten  Blick  der 
folgende  Einwand.  Wir  beniitzen  beim  Dialysier- 
verfahren  koagulierte  EiweiBstoffe,  um  auf 
Abwehrfermente  zu  fahnden.  Bei  der  optischen 
Methode  werden  aus  diesen  dargest elite  Peptone 
verwendet.  Liegt  da  nicht  ein  Widerspruch  in  der 
Untersuchungsmethodik  mit  den  oben  entwickelten 
Vorstellungen  iiber  die  Entstehungsursache  der  Ab- 
wehrfermente vor?  Wenn  wir  uns  vorstellen,  daB  die 
Abwehrfermente  die  Aufgabe  haben,  plasmafremdes, 
aus  mehreren  Bausteinen  aufgebautes  Material  in  seine 
Bausteine  zu  zerlegen,  dann  miissen  wir  ohne  weiteres 
annehmen,  daB  Fermente  zur  Stelle  sind,  die  den 
Abbau  wenigstens  so  weit  durchfiihren  konnen,  daB  die 
zellspezifischen  Merkmale  zerstort  werden.  Infolgedessen 
miiBten  wir  erwarten,  daB  falls  Proteine  von  den  Ab- 
wehrfermenten  abgebaut  werden,  auch  Peptone  zer- 
legt  werden,  vorausgesetzt,  daB  wir  solche  als  Sub- 
strat  benutzen,  die  den  normalen  fermentativen  Ab- 
baustufen  des  Ausgangsmateriales  entsprechen.  Wenn 
wir  also  annehmen,  daB  das  plasmafremde  Material  stets 
EiweiBcharakter  hat,  d.  h.  daB  die  Abwehrfermente 
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ihren  Abbau  bei  dieser  Stufe  beginnen,  dann  macht 
es  keine  Schwierigkeiten,  sich  vorzustellen,  daB  das 
Dialysierverfahren  und  die  optische  Methode  zu  den 
gleichen  Resultaten  fiihren.  Im  ersteren  Fall  lassen  wir 
das  Abwehrferment  den  Abbau  beim  EiweiBstadium 
beginnen  und  stellen  das  Auftreten  von  kristalloiden, 
diffundierbaren  Abbaustufen  (Peptonen)  fest.  Im  an- 
deren  Fall  arbeiten  wir  den  Fermenten  vor  und  be- 
reiten  Peptone,  die  wir  dann  durch  die  Abwehr- 
fermente  zerlegen  lassen.  So  lassen  wir  Schwangeren- 
serum  auf  gekochtes  PlazentaeiweiBgemisch  einwir- 
ken,  Oder  wir  verwenden  bei  der  optischen  Methode 
aus  diesem  dargestelltes  Pepton.  Im  ersteren  Fall 
zeigt  uns  das  Auftreten  von  diffundierbaren  Abbau- 
stufen in  dem  Dialysat  den  eingetretenen  Abbau  von 
EiweiB  an.  Beim  letzteren  Verfahren  schlieBen  wir 
aus  der  eintretenden  Drehungsanderung  auf  eine  Ande- 
rung  in  der  Zusammensetzung  des  zugesetzten  Sub- 
strates, namlich  des  Peptongemisches. 

Nun  wird  wohl  oft  und  vielleicht  in  der  iiber- 
wiegenden  Mehrzahl  der  Falle  nicht  ein  Eintritt  von 
EiweiB  in  die  Blutbahn  erfolgen , sondern  von  Ab- 
baustufen aus  solchem.  Wir  konnen  ohne  weiteres 
verstehen,  daB  die  optische  Methode  uns  verlaBliche 
Resultate  ergibt,  denn  es  ist  wohl  moglich,  daB  das 
angewandte  Peptongemisch  auch  jene  Abbaustufen 
enthalt,  die  plasmafremd  gewirkt  haben.  Weshalb 
konnen  wir  jedoch  auch  einen  Abbau  von  EiweiB  fest- 
stellen?  Wir  fangen  doch  in  jenen  FMlen,  wenn  die 
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Korperzellen  z.  B.  Peptone  mit  noch  zelleigenem  Ge- 
prage  dem  Blutplasma  iibergeben,  beim  Dialysierver- 
fahren  mit  dem  Abbau  bei  einer  hoheren  Stufe  an, 
als  es  im  Blute  selbst  der  Fall  war. 

Leider  kennen  wir  die  Fermente  ihrer 
Natur  nach  gar  nicht.  Wir  erkennen  sie 
ausschlieBlich  an  ihrer  Wirkung.  Aus  diesem 
Grunde  vermogen  wir  auf  die  meisten  Fragestellungen, 
die  sich  auf  Fermente  und  ihre  Wirkungen  beziehen, 
nur  mit  Vermutungen  zu  antworten.  Wir  konnen 
uns  vorstellen,  daB  das  Ferment  auf  eine  einfachere 
Abbaustufe  eingestellt  ist  und  trotzdem  auch  ein 
komplizierter  gebautes  Molekiil  angreift,  sofern  jene 
Gruppe,  an  der  es  das  Substrat  anpackt,  auch  in  diesem 
vorhanden  und  erreichbar  ist.  Es  kommt  ja  nur  darauf 
an,  ob  das  Ferment  eine  seiner  eigenen  Struktur  und 
Konfiguration  entsprechende  Gruppe  in  dem  betreffen- 
den  Molekiil  vorfindet.  Auch  muB  man  damit  rech- 
nen,  daB  in  einem  hochmolekularen  Korper  die  gleiche 
Gruppierung  mehrmals  wiederkehren  kann.  Immerhin 
halten  wir  es  fiir  wohl  moglich,  daB  man  auf  Falle 
stoBen  wird,  bei  denen  die  optische  Methode  einen 
Abbau  anzeigt,  wahrend  das  Dialysierverfahren  ein 
negatives  Resultat  ergibt.  Allerdings  ist  bis  jetzt  kein 
einziger  solcher  Fall  einwandfrei  nachgewiesen. 

Alle  diese  Erorterungen  waren  iiberfliissig, 
wenn  wir  einerseits  die  Fermente  und  anderer- 
seits  die  plasmafremden  Bestandteile  kennen 
wiirden.  So  stehen  wir  ausschlieBlich  vor  der  Tat- 
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sache,  da6  auf  bestimmte  Substrate  eingestellte  Fer- 
mente  im  Blutserum  unter  ganz  bestimmten  Be- 
dingungen  anzutreffen  sind.  Vollstandig  neu  ist 
der  eindeutige  Nachweis,  daB  der  tierische 
Organismus  sich  innerhalb  gewisser  Grenzen 
ganz  allgemein  mittels  Fermenten  gegen  ab- 
baufahige,  aus  mehreren  Bausteinen  be- 
stehende  Verbindungen  wehrt.  Neu  ist  ferner 
der  Gedanke,  daB  sich  mittels  dieser  Fermente 
die  Funktion  bestimmter  Organe  beurteilen 
laBt.  Endlich  ist  neu,  daB  der  tierische  Or- 
ganismus so  spezifisch  eingestellte  Fer- 
mente mobil  macht  und  damit  gleichzeitig 
dokumentiert,  daB  die  Bestandteile  seiner 
verschiedenartigen  Zellen  einen  der  be- 
treffenden  Zellart  allein  zukommenden  Auf- 
bau  besitzen. 

Es  ist  gegen  die  Annahme  streng  spezifisch  ein- 
gestellter  Fermente  eingewendet  worden,  daB  nicht 
anzunehmen  sei,  daB  spezifische  Reaktionen  vorliegen, 
weil  ja  der  sog.  antitryptische  Titer  nach  Henkel- 
Rosenthal,  die  Cobragifthamolyse  nach  Heyne- 
mann  und  ferner  die  Katalysatorenbeeinflussung 
nach  Weichardt  nicht  spezifisch  seien.  Man  vergiBt, 
daB  ohne  Zweifel  der  fermentative  Abbau  das  Primare 
darstellt,  und  diejenigen  Stoffe,  die  fiir  die  erwahnten 
Methoden  in  Betracht  kommen,  erst  sekundar  eben  durch 
die  Abwehrfermente  entstehen.  DaB  beim  Abbau  der 
urspriingliche,  charakteristische  Bau  einer  Verbindung 


102 


bald  zerstort  wird,  haben  wir  wiederholt  betont.  Alle 
moglichen  Abbaustufen  verschiedenartigster  Herkunft 
konnen  in  mancher  Beziehung  gleichartig  wirken.  So 
laBt  sich  z.  B.  eindeutig  zeigen,  daB  die  Hydrolyse 
des  Dipeptids  d-Alanyl-glycin  durch  Zusatz  von  optisch- 
aktiven  a-Aminosauren  hemmen  laBt.  Es  ist  gleich- 
giiltig,  welcher  Art  die  a-Aminosaure  ist,  wenn  sie  nur 
zu  den  Bausteinen  der  Proteine  gehdrt.  Wir  weisen 
den  Abbau  eines  spezifisch  gebauten  Substrates 
nach,  wahrend  die  betreffenden  Methoden 
sich  mit  dem  EinfluB  der  entstandenen  Spalt- 
produkte  befassen. 


Selbstverstandlich  wiirde  der  Umstand,  daB  es 
gegliickt  ist,  auf  der  gegebenen  Basis  eine  Serodia- 
gnostik  der  Schwangerschaft  aufzubauen,  nicht  geniigen, 
um  von  einer  Serodiagnostik  der  Organfunktionen  zu 
sprechen.  Die  weitere  Forschung  auf  der  gegebenen 
Grundlage  hat  jedoch  unter  Anwendung  der  mitge- 
teilten  Methoden  Resultate  ergeben,  die  wohl  jetzt 
schon  dazu  berechtigen,  anzunehmen,  daB  ein  neuer 
Weg  zur  Erweiterung  unserer  Kenntnisse  des 
Zellaufbaus  und  des  Zellstoffwechsels  unter 
normalen  und  pathologischen Verhaltnissen  auf- 
gefunden  ist. 

Da  zurzeit  unsere  Kenntnisse  der  physikalischen  und 
chemischen  Eigenschaften  der  kompliziert  gebauten 
Zellbestandteile  und  der  Stoffwechselprodukte  noch 
sehr  diirftige  sind  und  auBerdem  die  plasmafremden 
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Bestandteile  immer  nur  in  Spuren  auftreten,  so  sind 
wir  nicht  imstande,  auf  diese  selbst  direkt  zu  fahnden. 
Wir  miissen  deshalb  einen  indirekten  Weg  ein- 
schlagen  und  priifen,  ob  ein  bestimmtes  Blutserum 
liber  Fermente  verfiigt,  die  ein  einem  bestimmten  Organ 
zugehorendes  Substrat  abzubauen  vermdgen.  Wir  legen 
in  gewissem  Sinne  dem  Serum  bestimmte  Fragen  vor, 
indem  wir  ihm  alle  moglichen  Organe  zusetzen  und 
beobachten,  welches  oder  welche  von  ihm  abgebaut 
werden.  Finden  wir  einen  Abbau,  dann  schlieCen  wir 
auf  eine  irgendwie  nicht  normale  Tatigkeit  der  Zellen 
des  betreffenden  Organes.  Wir  nehmen  an,  daB 
primar  von  dem  betreffenden  Organe  Stoffe  aus 
den  Zellen  entlassen  wurden,  die  noch  nicht  ge- 
niigend  plasmaeigen  gemacht  worden  sind  und 
vor  alien  Dingen  noch  Ziige  erkennen  lassen, 
die  den  betreffenden  Zellarten  eigen  sind. 

In  Zukunft  wird  man  nicht  ganze  Organe  und  Ge- 
webe  zu  solchen  Untersuchungen  wahlen,  sondern  be- 
stimmte Zellarten.  Man  wird  ferner  streng  darauf 
zu  achten  haben,  ob  das  verwendete  Gewebe  normal 
Oder  verandertist.  Es  ist  wohl  denkbar,  daB  bei 
bestimmten  Erkrankungen  nur  in  bestimmter  Weise 
veranderte  Gewebe  abgebaut  werden.  Es  ware  in 
diesem  Falle  das  erkrankte  Gewebe  so  verandert,  daB 
in  gewissem  Sinne  die  plasmafremden  Stoffe  fiir  das 
normale  Organ  zellfremd  sind,  d.  h.  es  treten  Ver- 
bindungen  und  Abbaustufen  auf,  die  vollstandig  fremd- 
artig  wirken.  Ja,  man  konnte  sogar  daran  denken. 
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daB  geradezu  korperfremde  Produkte  sich  bilden 
konnen,  weil  das  ganze  Organ  korperfremd  geworden  ist. 

Die  Tatsache,  daB  der  tierische  Organismus 
das  Eindringen  von  plasmafremden  Stoffen  — 
sei  es  solchen,  die  dem  Stoffwechsel  bestimmter  Zellen 
seiner  Organe  entspringen,  sei  es,  daB  direkt  Bestand- 
teile  von  Zellarten  im  Blutplasma  auftreten  — mit 
spezifisch  eingestellten  Fermenten  beantwortet,  ist 
von  allergroBter  Bedeutung  fiir  die  gesamte 
Physiologie  und  Pathologie. 

Bis  jetzt  vermochten  wir  nur  drei  verschiedene 
proteolytische  Fermente  zu  unterscheiden,  nam- 
lich  das  Pepsin,  das  Trypsin  und  das  Erepsin. 
Dazu  kommen  vielleicht  noch  als  proteolytische  Fer- 
mente das  Labferment  und  das  Fibrinferment. 
Streng  genommen  muB  das  Erepsin  ausscheiden, 
weil  es  in  der  Hauptsache  auf  EiweiBabbaustufen 
eingestellt  ist.  Die  Erfahrungen  mit  den  Abwehr- 
fermenten  legen  die  Vermutung  nahe,  daB  z.  B. 
das  Trypsin  nicht  einheitlicher  Natur  ist.  Zwar  ist 
der  Fall  denkbar,  daB  Fermente  existieren,  die,  wie 
ein  Dietrich  zahlreiche  Schlosser  zu  offnen  vermag, 
auch  ganz  verschiedene  Substrate  abbauen,  wenn  diese 
nur  der  gleichen  Art  von  Verbindungen  angehoren. 
Wahrscheinlicher  ist  es  jedoch,  daB  im  Trypsin  Fer- 
mente verschiedener  Art  vereinigt  sind.  Im  Blute 
treten  diese  Komponenten  vielleicht  einzeln  in  wirk- 
samer  Form  auf. 

Die  Abwehrfermente  sind  fiir  uns  ferner. 
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wie  schon  betont,  Reagentien  auf  den  charak- 
teristischen,  typischen  Ban  der  Bestand- 
teile  bestimmter  Zellarten.  Wir  wollen  diese 
Vorstellung  an  einem  Beispiel  klar  machen.  GroBes 
Aufsehen  erregte  seinerzeit  die  Beobachtung,  daB 
es  einzellige  Lebewesen  gibt,  die  scheinbar  Verstandes- 
tatigkeit  entfalten.  So  sab  man  unter  dem  Mikroskop, 
wie  das  einzellige  Lebewesen  Vampyrella  Spirog5n:ae 
von  Algenfaden  zu  Algenfaden  eilt,  bis  es  bei  einer 
bestimmten  Algenart  halt  macht,  um  sie  als  Nahrungs- 
quelle  zu  beniitzen.  Man  kann  noch  soviele  verschiedene 
Algenarten  wahlen,  immer  wieder  wird  die  gleiche  Art 
gefunden ! Diese  auf  den  ersten  Blick  sehr  iiberraschende 
Erscheinung  findet  ihre  Erklarung  ohne  Zweifel  in 
folgendem:  Jedes  Lebewesen  verfiigt  iiber  Fermente. 
Emil  Fischer  hat  diese  mit  Schliisseln  verglichen, 
und  das  Substrat,  auf  das  sie  eingestellt  sind,  mit 
einem  SchloB.  Wie  im  allgemeinen  ein  bestimmter 
Schliissel  nur  ein  bestimmtes  SchloB  offnet  und 
schlieBt,  so  konnen  bestimmte  Fermente  nur  ein 
Substrat  von  bestimmtem  Bau  abbauen  oder  zum 
Aufbau  verwenden. 

Die  Vampyrella  Spirogyrae  eilt  nun  mit  ihren  Fer- 
menten,  mit  denen  sie  sich  Nahrungsstoffe  in  ge- 
eigneter  Form  zurecht  machen  will,  von  Algenfaden 
zu  Algenfaden.  'Oberall  versucht  sie  mit  ihren 
„Schlusseln“  aufzuschlieBen.  Es  gelingt  ihr  das  nur 
in  einem  bestimmten  Fall,  namlich,  wenn  das  SchloB 
zu  den  Schliisseln  paBt,  d.  h.  wenn  die  Zellwand  des  be- 
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treffenden  Algenfadens  so  beschaffen  ist,  daB  durch 
die  vorhandenen  Fermente  ein  Abbau  erfolgen  kann. 
Es  wild  eine  Bresche  in  die  Zellwand  gelegt.  Der 
Zellinhalt  liegt  frei  und  kann  nun  als  Nahrung 
dienen. 

So  zeigt  uns  dieses  einzellige  Lebewesen  an,  daB 
die  verschiedenen  Algenarten  einen  ganz  verschie- 
denen  Zellbau  besitzen.  Die  Abwehrfermente  er- 
geben  das  gleiche.  Auch  sie  vermitteln  uns  eine  Kennt- 
nis,  die  wir  zurzeit  auf  keinem  anderen  Wege  uns 
verschaffen  konnen. 

Es  sind  umfassende  Untersuchungen  im  Gange, 
um  festzustellen,  ob  die  einzelnen  Zellarten 
eines  Organismus  iiber  spezifisch  eingestellte 
Fermente  verfiigen.  Wir  wissen,  daB  jede  Zelle 
Fermente  braucht,  um  die  zugefiihrten  Nahrungs- 
stoffe  zu  zerkleinern  oder  aus  ihnen  neue  Verbindungen 
aufzubauen.  Femer  wissen  wir,  daB  die  Zelle  Teile 
ihres  Inhalts  zerlegen  und  durch  neues  Material  er- 
setzen  kann.  Sollten  sich  nicht  auch  hier  spezi- 
fische  Wirkungen  ergeben?  Bei  den  von  uns  nach 
dieser  Richtung  ausgefiihrten  Versuchen  wurden  aus 
bestimmten  Zellen  Peptone  bereitet.  Es  wurde  dann 
versucht,  diese  mittels  der  entsprechenden  Zellfermente 
abzubauen.  In  der  Tat  baute  PreB-  und  Macerations- 
saft  aus  bestimmten  Organen  nur  Pepton  resp.  Ei- 
weiB  aus  den  entsprechenden  Geweben  ab,  d.  h.  Schild- 
driisenpreBsaft  zerlegte  Pepton,  das  aus  diesen  Or- 
ganen gewonnen  worden  war,  nicht  aber  solches  aus 
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Leber  (E.  Abderhalden,  A.  Fodor  und  E.  Schiff).  Fine 
Ausnahme  bildet  nur  die  Niere,  deren  Fermente 
Peptone  aus  den  verschiedensten  Organen  angriffen. 
Vielleicht  weist  dieses  Ergebnis  auf  eine  neue  Funk- 
tion  der  Niere  bin.  Sie  hat  wahrscheinlich  die  Auf- 
gabe,  ihr  mit  dem  Blut  zugefiihrte,  blutfremde  Stoffe 
zusammengesetzter  Natur,  die  den  Abwehrfermenten 
des  Blutes  entgehen,  abzufangen,  zu  zerlegen  und 
dadurch  dem  Organismus  noch  nutzbar  zu  machen. 
Die  erwahnten  Beobachtungen  ergeben  die  Moglich- 
keit,  daB  die  Nieren  fiir  die  Lieferung  der  Abwehr- 
fermente  des  Blutes  in  Frage  kommen.  Es  wird 
von  groBem  Interesse  sein,  den  Gehalt  erkrankter 
Nieren  an  Fermenten  zu  bestimmen  und  festzustellen, 
ob  sie  ihren  Aufgaben  noch  gewachsen  sind.  Vielleicht 
ergeben  sich  aus  solchen  Studien  neue  Gesichtspunkte 
fiir  die  Auffassung  der  einzelnen  Arten  von  Erkran- 
kungen  dieses  Organs.  Es  muB  ferner  durch  umfassende 
Studien  iiber  die  Spezifitat  der  Zellfermente  als  solche 
gelingen,  zu  beweisen,  daB  jede  Zellart  ihre  eigene  Struk- 
tur  hat.  Auch  wird  man  die  Zellfermente  mittels  des 
Dialysierverfahrens  und  der  optischen  Methode  viel 
besser  studieren  konnen,  als  es  bisher  moglich  war. 

Die  Zahl  der  Fragestellungen,  die  sich  an 
das  Mitgeteilte  anschlieBt,  ist  so  ungeheuer 
groB,  daB  wir  uns  damit  begniigen  wollen,  nur  einige 
anzudeuten.  Einmal  mochten  wir  gerne  wissen, 
woher  die  Abwehrfermente  stammen,  und  ob 
solche  auch  in  den  einzelnen  Zellen  selbst  vor- 
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kommen.  Es  ware  z.  B.  denkbar,  daB  die  Darmwand 
und  vielleicht  auch  die  Leberzellen  stets  mit  bestimmten 
Abwehrfermenten  ausgeriistet  sind,  um  Stoffe,  die, 
ungeniigend  abgebaut,  das  Darmepithel  passieren, 
noch  weiter  zu  zerlegen.  Es  ist  sehr  wahrscheinlich, 
daB  den  Leukozyten  in  dieser  Richtung  eine  wichtige 
Rolle  zufallt.  Sie  durcheilen  den  ganzen  Organismus. 
Sie  sind  als  Schutzorgane  aufzufassen.  Sie  sehen, 
bildlich  gesprochen,  iiberall  nach,  ob  Ordnung  herrscht. 
Manche  Produkte  beseitigen  sie  durch  Aufnahme  in 
ihren  Zellleib  — Phagozytose  — , gegen  andere  senden 
sie  Fermente  aus,  um  sie  zu  zerkleinern  und  dadurch 
ihres  charakteristischen  Bans  zu  entkleiden.  Endlich 
kommen  die  einzelnen  Organe  in  Frage,  wie  schon 
erwahnt,  speziell  auch  die  Nieren. 

Vor  alien  Dingen  wird  man  mittels  der 
mitgeteilten  Methoden  die  gegenseitige  Ab- 
hangigkeit  der  einzelnen  Organe  studieren 
konnen.  Nehmen  wir  z.  B.  die  Schilddriise  weg, 
dann  ist  vorauszusehen,  daB  ein  anderes  Organ,  das 
in  einzelnen  seiner  Funktionen  von  dieser  Driise  ab- 
hangig  ist,  in  seinem  Stoffwechsel  gestort  wird  und 
nun  plasmafremdes  Material  abgibt.  Dem  Versagen 
dieses  Organes  folgt  vielleicht  ein  zweites,  das  bisher 
Sekretstoffe  von  jenen  erhalten  hatte,  und  so  enthiillt 
sich  uns  Beziehung  um  Beziehung. 

Vielleicht  laBt  sich  nach  Untersuchung  eines  groBen 
Materiales  zeigen,  daB  Ausfallserscheinungen  vorkom- 
men,  die  nach  den  bisherigen  Erfahrungen  auf  eine 
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Erkrankung  eines  bestimmten  Organes  hinweisen,  wah- 
rend  dieses  in  Wirklichkeit  ganz  normal  funktioniert. 
Es  ist  namlich  folgender  Fall  denkbar.  Wir  wollen 
annehmen,  daB  das  Organ  B bei  einer  ganz  bestimm- 
ten Funktion  von  Organ  A abhangig  sei.  Dieses  soil 
ganz  normal  arbeiten,  dagegen  sei  B so  verandert, 
daB  es  zelleigene  Stoffe  an  das  Blut  abgibt.  Auf 
solche  Produkte  sei  das  von  Organ  A abgegebene  Sekret 
eingestellt.  Dieses  findet  somit  jene  Stoffe,  die  es  im 
Organ  B beeinfiussen  soli,  bereits  im  Blute  vor.  Es 
verbindet  sich  mit  ihnen  und  gelangt  aus  diesem 
Grunde  nicht  zum  Organ  B.  Wir  beobachten  dieselben 
Ausfallserscheinungen,  wie  wenn  Organ  A erkrankt 
ware ! Das  Dialysierverfahren  und  die  optische  Methode 
wiirden  in  diesem  Falle  das  zunachst  iiberraschende 
Resultat  ergeben,  daB  im  Blutserum  Abwehrfermente 
vorhanden  sind,  die  auf  Bestandteile  von  Organ  B einge- 
stellt sind,  wahrend  solche,  entgegen  der  Erwartung, 
die  auf  Bestandteile  des  Organes  A passen,  ganzlich 
fehlen  wiirden!  Organ  A versagt  eben  nur  scheinbar, 
well  infolge  einer  primaren  Dysfunktion  des  Organes  B 
die  Sekretstoffe  ihr  Ziel  nicht  an  der  richtigen  Stelle 
erreichen.  Sie  werden  vorher  abgefangen! 

Wir  wollen  nicht  unerwahnt  lassen,  daB  vielleicht 
ofter,  als  man  annimmt,  im  Blute  plasmafremde  Stoffe 
kreisen.  Wir  denken  dabei  vor  allem  an  zerfallende 
Formelemente  des  Blutes.  DaB  bei  anscheinend 
ganz  normalen  Tieren  auf  Bestandteile  der  roten  Blut- 
korperchen  eingestellte  Fermente  vorkommen,  beweist 


no 


die  Tatsache,  daB  z.  B.  von  Pferden  und  Rindern  rund 
4o®/p  aller  untersuchten  Tiere  einen  Abbau  von  EiweiB, 
das  aus  Formelementen  stammte,  ergaben  (E.  Abder- 
halden  und  A.  Weil).  Schlagend  fiir  die  wahrscheinliche 
Ursache  dieser  Erscheinung  sind  folgende  Versuche.  Es 
wurde  einem  Kaninchen  Bint  entnommen.  Das  Serum 
baute  kein  einziges  blutfreies  Organ  ab.  Auch  die  blut- 
haltigen  — es  geniigen  Spuren  von  Blut  — blieben  un- 
abgebaut.  Nun  wurde  dem  gleichen  Tiere  ohne  jede 
weitere  Behandlung  nach  zwei  Tagen  wieder  Blut  ent- 
nommen. Wieder  ergab  das  Serum  mit  den  blutfreien 
Organen  keinen  Abbau.  Dagegen  fiel  die  Reaktion 
bei  alien  bluthaltigen  Organen  positiv  aus!  Es 
war  sicher  nicht  OrganeiweiB  abgebaut  worden, 
sondern  das  im  Gewebe  enthaltene  Blut.  Das  Er- 
scheinen  von  Abwehrfermenten  nach  der  Blutentnahme 
ist  ohne  Zweifel  auf  die  dabei  sicher  auftretende  Zer- 
storung  von  roten  Blutkorperchen  zuriickzufiihren. 
Sollte  nicht  auch  die  Resorption  des  die  GefaBwande 
verschlieBenden  Fibrinpfropfes  auf  Abwehrfermente  zu 
beziehen  sein  und  diese  vielleicht  auch  an  der  Organi- 
sation von  Thromben  teilhaben? 

Durch  Einspritzung  von  hamolytischem  Blut  lassen 
sich  auch  Abwehrfermente  erzeugen,  die  Blutkorper- 
cheneiweiB  abbauen.  Damit  ist  eine  Fehler quelle  auf- 
gedeckt,  die  nicht  hoch  genug  angeschlagen  werden 
kann.  Nur  absolut  blutfreie  Organe  ergeben 
eindeutige  Resultate.  Besonders  haufig  trifft  man 
bei  Karzinom  auf  Abwehrfermente,  die  Blutkdrperchen- 
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eiweiB  abbauen.  Jeder,  auch  der  kleinste  BluterguB 
in  den  Geweben,  wird  leicht  dieser  Art  von  Abwehr- 
fermenten  rufen! 

Auf  dem  Gebiete  der  Pathologie  gibt  es  kein 
Gebiet,  das  sich  nicht  zur  Erforschung  mit  den  ge- 
gebenen  Methoden  eignen  wiirde.  Wir  wollen  einige 
erwahnen.  Zunachst  kann  man  versuchen,  mittels  auf 
bestimmte  Zellarten  eingestellter  Abwehrfermente  auf 
Organe  zu  fahnden,  die  blut-  resp.  plasmafremde  Stoffe 
abgeben.  Es  wird  dies  dann  der  Fall  sein,  wenn  ein 
bestimmtes  Organ  seinen  sonst  normalen  Stoffwechsel 
nicht  vollstandig  zu  Ende  fiihrt.  Es  ist  jedoch  auch 
der  Fall  moglich,  daB  Abbaustufen  oder  Sekretstoffe 
gebildet  werden,  die  an  und  fiir  sich  fremdartig  sind. 
Ob  auch  quantitative  Verhaltnisse  ausschlaggebend 
sein  konnen,  muB  die  Zukunft  lehren.  Es  ware  mog- 
lich, daB  ein  ganz  normal  zusammengesetzter  Sekret- 
stoff  auch  dann  plasmafremd  wirken  kann,  wenn  er 
in  zu  groBer  Menge  ins  Blut  iibergeht. 

Man  wird  auch  in  pathologischen  Fallen  durch 
Verfolgung  einer  bestimmten  Erkrankung  feststellen 
konnen,  in  welchen  Wechselbeziehungen  die 
einzelnen  Organe  zueinander  stehen.  Man 
beobachtet  vielleicht,  daB  anfangs  nur  ein  Organ 
eine  Dysfunktion  zeigt.  Bald  folgt  ein  anderes 
nach  usw. 

Man  wird  auch  therapeutische  Studien  machen 
konnen.  Hat  eine  therapeutische  MaBnahme  ein 
Verschwinden  der  Abwehrfermente  zur  Folge,  dann 
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wird  man  die  Therapie  anders  zu  beurteilen  haben, 
als  wenn  diese  nicht  weichen. 

Ein  weites  Gebiet  stellen  alle  Falle  von  Degenera- 
tionen  dar,  wie  Muskel-  und  Nervendegenera- 
tion.  Ferner  Prozesse,  bei  denen  es  zur  Bildung  von 
Zerfallsprodukten  aller  Art  kommt,  eitrige  Ein- 
schmelzung  von  Geweben,  Resorption  von 
Exsudaten,  von  Blutergiissen,  von  Throm- 
ben  usw. 

Ein  besonders  umfassendes  Gebiet  stellen  natiir- 
lich  die  Infektionskrankheiten.  Man  wird  einer- 
seits  festzustellen  haben,  ob  Abwehrfermente  gegen 
die  betreffenden  Mikroorganismen  zugegen  sind,  und 
ferner,  ob  das  befallene  Gewebe  vom  Blutserum  ab- 
gebaut  wird.  Einmal  konnen  die  Mikroorganismen 
das  Gewebe  — ihren  Nahrboden  — in  ganz  eigen- 
artiger,  korperfremder  Art  abbauen  und  dadurch 
plasmafremde  Abbaustufen  bewirken,  oder  es  wird 
das  geschadigte  Gewebe  so  verandert,  daB  es  die  nor- 
malen  Stoffwechselprozesse  nicht  mehr  einhalten  kann. 
Fine  Eiille  von  Beobachtungen  sind  auf  diesem  Ge- 
biete  zu  erheben. 

Erwahnt  sei,  dafi  festgestellt  worden  ist,  daB  bei 
Miliartuberkulose  Abwehrfermente  gegen  Tuber- 
kelbazillen  vorhanden  sind.  Es  scheint,  daB  das 
Serum  von  tuberkulosen  Rindern  nur  den  bovinen 
Typus  abzubauen  vermag.  Kasig  verandertes  Lungen- 
gewebe  wurde  vom  Serum  von  Tieren,  die  an  Miliar- 
tuberkulose litten,  nicht  abgebaut,  wohl  aber  von 


solchen,  die  kasige  Pneumonic  aufwiesen.  Diese 
mit  Unterstiitzung  von  Andryewsky  an  Rindern 
und  Kiihen  ausgefiihrten  Versuche  ermuntern  zu 
weiteren  Studien. 

Bei  dieser  Gelegenheit  sei  darauf  hinge wiesen, 
da6  das  Dialysierverfahren  zum  Nachweis 
von  Abwehrfermenten  den  groBen  Vorteil 
bietet,  entstandene  Abbaustufen  toxikolo- 
gisch  zu  priifen.  Man  kann  das  Dialysat,  das  ja 
die  Abbaustufen  enthalten  muB,  direkt  oder  nach 
erfolgtem  Einengen  bei  niederer  Temperatur  und 
vermindertem  Druck  zu  Tierversuchen  aller  Art  ver- 
wenden.  Es  ist  bedauerlich,  daB  auf  diesem  Gebiete 
noch  fast  keine  Untersuchungen  ausgefiihrt  worden  sind. 

Sind  auf  bestimmte  Mikroorganismen  einge- 
stellte  Fermente  nachgewiesen,  dann  ergibt  sich  ganz 
von  selbst  die  Fragestellung,  welche  Bedeutung  den 
Abwehrfermenten  im  speziellen  Falle  zukommt.  Sie 
konnen  schiitzend  wirken.  Es  ist  jedoch  auch  mog- 
lich,  daB  sie  es  sind,  die  die  giftig  wirkenden  Stoffe  erst 
beim  Abbau  der  plasmafremden  Stoffe  erzeugen.  Das 
Ferment  kann  nicht  „wissen“,  was  fiir  Folgen  auf- 
treten,  wenn  es  ein  bestimmtes  Substrat  zerlegt.  Viel- 
leicht  war  das  angegriffene  Substrat  ganz  harmlos 
fiir  den  Organismus,  und  es  entstehen  erst  beim  Ab- 
bau schadigende  Stoffe. 

Ergibt  die  weitere  Forschung,  daB  der  tie- 
rische  Organismus  sich  mit  Erfolg  mittels  be- 
stimmter  Fermente  verteidigt,  dann  ist  ein 
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Weg  zur  Therapie  gegeben.  Man  wird  durch  direkte 
Zufuhr  der  betreffenden  Mikroorganismen  oder  be- 
stimmter  Teile  von  ihnen  Abwehrfermente,  die  auf 
sie  eingestellt  sind,  erzeugen  und  versuchen,  diese 
mit  dem  Serum  zu  iibertragen.  Wir  konnen  genau 
feststellen,  wann  die  Abwehrfermente  zur  Stelle  sind. 

Ein  besonders  schones  Versuchsobjekt  scheint  mir 
die  Thrombose  zu  sein,  die  man  vielleicht  durch  ent- 
sprechend  eingestellte  Fermente  wirksam  angreifen  und 
zum  Einschmelzen  bringen  kann. 

Wichtig  ist  die  folgende  Beobachtung : Wird  einem 
Tiere  zum  ersten  Male  EiweiB  in  die  Blutbahn  gebracht, 
dann  findet  man  bei  intravenoser  Zufuhr  nach  zirka 
einem  Tage  zum  ersten  Male  Abwehrfermente.  Wiederholt 
man  die  Zufuhr  nach  etwa  einem  Monat,  nachdem  die 
Abwehrfermente  wieder  verschwunden  sind,  dann  treten 
die  Abwehrfermente  bedeutend  friiher  auf.  (A.  u.  Schiff.) 
Sollte  nicht  die  Immunitat  zum  Teil  darauf 
beruhen,  daB  der  Organismus  rascher  als 
sonst  Abwehrfermente  mobil  machen  kann? 

Von  den  gegebenen  Gesichtspunkten  aus  laBt  sich 
gewiB  unter  anderem  auch  die  Syphilis  studieren. 
Einerseits  kommen  die  befallenen  Gewebe  und  anderer- 
seits  die  Spirochaten  als  zu  priifende  Substrate  in  be- 
tracht.  Selbstverstandlich  sind  auch  Abwehr- 
fermente im  Serum  zu  vermuten,  die  Fette, 
Kohlehydrate,  Nukleoproteide  usw.  abzubauen 
vermogen.  Der  Nachweis  von  proteoljdischen  Ab- 
wehrfermenten  bedeutet  nur  einen  speziellen  Fall. 


Wir  haben  diesen  herausgegriffen,  weil  zurzeit  keine 
Methoden  existieren,  um  lipolytische,  amylolytische 
Fermente,  kurz  die  auf  die  genannten  Zellbestandteile 
eingestellten  Fermente  eindeutig  nacbzuweisen,  es  sei 
denn,  daC  man  groBere  Serurnmengen  zur  Verfiigung 
bat.  Wir  sind  damit  bescbaftigt,  die  Untersucbung 
aucb  auf  andere  Fermente  auszudebnen. 

Wir  wollen  am  Beispiel  der  Infektions- 
krankbeiten  etwas  eingebender  erortern,  wie 
wir  uns  das  Verbaltnis  der  Mikroorganismen 
zum  Zellstaat  des  Wirtes  vorstellen. 

Kebren  wir  zu  der  eingangs  entwickelten  Vor- 
stellung  zuriick,  wonacb  der  Organismus  unter  nor- 
malen  Umstanden  ein  in  sicb  abgescblossenes  Gauzes 
vorstellt.  Wir  baben  bereits  betont,  daB  die  Harmonie 
samtlicber  Vor  gauge  innerbalb  des  ganzen  Zellstaat  es 
gestort  wird,  sobald  sicb  fremdartige  Zellen,  Gebilde, 
die  ibren  eigenen  Stoffwecbsel  und  ibren  eigenen  Bau 
besitzen,  ansiedeln.  Diese  Zellen  wollen  einerseits  er- 
nabrt  sein,  andererseits  geben  sie  Stoffwecbselendpro- 
dukte  und  vielleicbt  aucb  Sekretstoffe  mannigfacber 
Art  nacb  auBen  ab.  Damit  sie  das  ibnen  zunacbst  zell- 
fremde  Nabrmaterial,  das  dem  Wirte  angebort,  benutzen 
konnen,  miissen  aucb  sie  Fermente  besitzen,  um  es  zu 
erscblieBen.  Es  ware  denkbar,  daB  die  Stoffe  des  Wirtes 
zunacbst  in  die  Zelle  aufgenommen  und  dann  in  dieser 
verarbeitet  wiirden.  Wabrscbeinlicber  ist  es,  daB  die 
sicb  ansiedelnden  Zellen  Fermente  nacb  auBen  abgeben, 

die  den  Nabrboden  in  der  Umgebung  zerlegen  und  so 
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zur  Aufnahme  vorbereiten.  Die  entstandenen  Abbau- 
stufen  werden  dann  von  der  Zelle  ubernommen.  Ein 
Umbau  muB  auf  alle  Falle  eintreten,  speziell  dann,  wenn 
die  Stoffe  zum  Auf  ban  neuer  Zellen  dienen  sollen. 
Untersuchungen,  die  mit  verschiedenen  sog.  Toxinen 
angestellt  worden  sind,  haben  ergeben,  daB  unzweifel- 
haft  in  diesen  spaltende  Agentien  vorhanden  sind. 
Doch  sprechen  diese  Versuche  nicht  eindeutig  dafiir, 
daB  die  Mikroorganismen  Fermente  aussenden,  weil 
schwer  zu  entscheiden  ist,  ob  die  sog.  Toxine  des  Han- 
dels einheitliche  Produkte  darstellen  und  vor  allem 
immer  nur  Sekretstoffe  enthalten. 

Vorbedingung  fiir  die  Existenzmoglichkeit 
von  Mikroorganismen  innerhalb  eines  be- 
stimmten,  ihnen  zunachst  fremden  Zellstaates 
ist  s omit  das  Vorhandensein  von  Fermenten,  die 
es  ihnen  ermoglichen,  aus  den  zell-  und  blut- 
eigenen  Stoffen  de  s Wirtes  fiir  sie  verwendbare 
Nahrungsstoffe  zu  bilden.  Hier  kommen  ohne 
Zweifel  Beziehungen  zwischen  der  Konfiguration  der 
Fermente  und  der  Substrate  in  scharfster  Weise  zum 
Ausdruck.  Wie  oft  mag  ein  Mikroorganismus  in  den 
Organismus  hineingelangen  und  einzig  deshalb  erliegen, 
weil  er  nicht  imstande  ist,  auf  dem  vorhandenen  Nahr- 
boden  sich  zu  ernahren ! In  anderen  Fallen  kann  er  sich 
ansiedeln,  weil  vorhandene  Substrate  durch  seine  Fer- 
mente erschlossen  werden  konnen ! Sind  die  Substanzen 
aufgebraucht  und  werden  keine  der  gleichen  Art  vom 
Wirte  an  Ort  und  Stelle  nachgeliefert,  dann  sind  den 


Mikroorganismen  die  Existenzbedingungen  entzogen. 
Sie  gehen  zugrunde  oder  sie  rniissen  eine  neue  ,,Weide“ 
aufsuchen.  Es  mag  wohl  auch  in  vielen  Fallen  der  Fall 
eintreten,  daB  die  Zellen  des  Wirtes  die  vom  Mikro- 
organismus  ausgesandten  Fermente  abfangen  oder  sonst 
unwirksam  machen  und  auf  diesem  Wege  den  Ein- 
dringiingen  ihre  Existenz  erschweren  oder  ganz  ver- 
nichten. 

Wie  empfindlich  die  einzelnen  Organismen  in  be- 
zug  auf  die  Nahrsubstrate  sind,  das  ergeben  die  zahl- 
reichen  Laboratoriumsbeobachtungen  iiber  die  Zxich- 
tung  der  verschiedenartigsten  Mikroorganismen.  Wir 
wissen,  daB  manche  von  ihnen  nur  gedeihen,  wenn  ganz 
bestimmte  Substrate  geboten  werden.  DaB  eine  Ver- 
anderung  des  Nahrmediums  fiir  bestimmte  Lebewesen 
die  Existenzbedingung  aufhebt,  beweist  in  schonster 
Weise  die  Beobachtung,  daB  die  Infektion  mit  Tricho- 
phytonpilzen  zur  Zeit  der  Pubertat  von  selbst  aus- 
heilt.  Offenbar  werden  die  Zellen  der  Haut  mit  dem 
Eintritt  der  Geschlechtsreife  so  verandert,  daB  das 
Substrat  des  Wirtes  — die  Bestandteile  der  Haut  — 
dem  Pilze  als  Nahrmittel  nicht  mehr  zuganglich  ist. 
Von  diesem  Gesichtspunkte  aus  konnen  wir 
uns  wohl  vorstellen,  daB  Medikamente  und 
sonstige  therapeutische  MaBnahmen  eine  Heil- 
wirkung  ausiiben,  ohne  auf  bestimmte  Zell- 
arten,  die  im  tierischen  Organismus  als  Para- 
siten  leben,  direkt  einzuwirken.  Sie  brauchen 
nur  die  fiir  das  betreffende  Lebewesen  not- 
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wendigen  Existenzbedingungen  durch  Ver- 
anderung  des  Nahrsubstrates  zu  vernichten. 
Es  ist  denkbar,  daB  bestimmte  Mittel  bestimmte  Zel- 
len  so  verandern,  daB  deren  Bestandteile  nicht  mehr 
als  Nahrmaterial  fiir  die  betreffenden  Organismen  in 
Betracht  kommen. 

Der  Umstand,  daB  die  korperfremden  Zellen,  um 
ihre  Existenz  weiterfiihren  zu  konnen,  und  vor  alien 
Dingen  um  ihre  Art  zu  erhalten,  auf  Nahrmaterialien 
mannigfaltigster  Art  angewiesen  sind,  gibt  uns  einen 
Einblick  in  die  Art  der  Beeinflussung  des  Wirtes 
durch  diese  Parasiten.  Sie  konnen  einmal  durch 
die  einfache  Wegnahme  von  Nahrsubstraten 
schadigend  wirken.  Ferner  konnen  bei  der 
vorbereitenden  Zerlegung  des  Nahrrnateriales 
Zwischenstufen  entstehen,  die  dem  Organis- 
mus  Schaden  zufiigen.  Wir  konnen  uns  wohl 
vorstellen,  daB  bestimmte  Zellarten  iiber  Fermente 
verfiigen,  die  bestimmte  Substrate  in  ganz  charak- 
teristischer  Weise  abbauen  und  z.  B.  Abbaustufen 
liefern,  die  den  Zellen  des  Wirtes  ganz  fremd  sind.  Das 
gleiche  Substrat  kann  in  der  mannigfaltigsten  Weise 
zu  den  einfachsten  Bausteinen  abgebaut  werden.  Die 
Vorstellung  eines  atypischen  Abbaues  von 
korper-,  zell-  und  plasmaeigenen  Stoffen  durch 
die  Fermente  von  fremdartigen  Zellen  er- 
offnet  die  Moglichkeit,  daB  Mikroorganismen, 
ohne  von  sich  aus  an  und  fiir  sich  giftige 
Stoffe  in  den  Kreislauf  zu  bringen,  einzig 


und  allein  dadurch  schadigend  wirken,  daB 
sie  aus  dem  Materiale  des  Wirtes  durch  fer- 
mentativen  Abbau  Produkte  bilden,  die  scha- 
digend in  den  Stoffwechsel  des  Wirtes  ein- 
greifen.  Es  braucht  sicher  nicht  in  jedem  Fall  der 
Giftstoff,  das  sog.  Toxin,  in  der  Zelle  des  Mikroorganis- 
mus  selbst  zu  entstehen.  Es  kann  vielmehr  auch  auBer- 
halb  der  Zelle  durch  ausgesandte  Fermente  gebildet 
werden.  Bei  der  Zufiihrung  von  artfremdem  resp.  plas- 
mafremdem  Materiale  hatten  wir  ebenfalls  mit  Abbau- 
stufen  zu  rechnen,  die  dem  Organismus  fremdartig 
sind  und  eine  schadigende  Wirkung  entfalten  konnen. 
In  diesemFalle  istdas  fremdartige  Substrat  dieUrsache 
der  Entstehung  von  struktur-  und  konfigurations- 
fremdem  Material.  Bei  der  Invasion  von  Bakterien 
haben  wir  dagegen  eine  Zerlegung  von  korper-,  plasma- 
und  zelleigenem  Material,  jedoch  erfolgt  hier  der  Abbau 
durch  Fermente,  die  vielleicht  anderer  Art  sind.  Die 
Ursache  der  Entstehung  von  korperfremdem  Abbau- 
material  ist  somit  hier  nicht  auf  das  .Substrat,  sondern 
auf  die  Art  der  Fermente  zuriickzufiihren.  Es  ist  wohl 
moglich,  daB  es  mit  der  Zeit  gelingen  wird,  diesen 
fermentartigen,  von  den  Parasiten  ausgesandten  Agen- 
tien  im  tierischen  Organismus  nachzuspiiren.  Vor- 
laufig  miissen  wir  uns  damit  begniigen,  auf  die  Mog- 
lichkeit  einer  durch  einen  solchen  Abbau  herbeigefiihr- 
ten  Schadigung  hinzuweisen. 

Die  fremdartigen  Zellen  konnen  ferner  da- 
durch schadigend  auf  den  Organismus  ein- 
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wirken,  daB  sie  innerhalb  des  Korpers  zer- 
fallen.  Stirbt  eine  solche  Zelle,  dann  kommt  Material 
in  den  Kreislauf,  das  fremdartig  ist.  Wir  konnen  diesen 
Vorgang  mit  der  parenteralen  Zufuhr  korperfremden 
und  plasmafremden  Materiales  vergleichen.  Der  Organis- 
mus  wird  sich  ohne  Zweifel  auch  in  diesem  Falle  in  der 
Weise  gegen  dieses  ihm  vollstandig  fremdartige  Sub- 
strat  wehren,  daB  er  es  durch  weitgehenden  Abbau 
seiner  spezifischen  Struktur  beraubt.  Wir  batten  dann 
vollstandig  analoge  Verbaltnisse  vor  uns,  wie  bei  der 
parenteralen  Einfiibrung  verscbiedenartiger  Substanzen, 
und  wie  bei  dem  Eindringen  von  fiir  das  Blutplasma 
fremdartigen  Cborionzottenzellen  in  die  Blutbabn.  Die 
Reaktion  ware  uberall  dieselbe.  Aucb  bier  kann  der  Fall 
eintreten,  daB  der  Organismus  beim  Abbau  dieser  Sub- 
stanzen Abbaustufen  erzeugt,  die  an  und  fiir  sicb  scba- 
digend  wirken.  Es  kame  dann  von  Fall  zu  Fall  baupt- 
sachlicb  darauf  an,  ob  diese  Zwiscbenstufen  nur  in 
geringer  Menge  auftreten  und  rascb  weiter  abgebaut 
werden,  oder  aber,  ob  der  Organismus  unter  bestimm- 
ten  Umstanden  vielleicbt  im  Abbau  stockt,  sei  es,  daB 
die  Abbaustufen  nicbt  rascb  genug  weiter  zerlegt  oder 
entfernt  werden,  sei  es,  daB  ein  Mangel  an  dem  Fer- 
ment vorbanden  ist,  das  den  Abbau  weiterfiibrt.  Wir 
konnen  uns  wobl  vorstellen,  daB  der  Abbau  der  Leibes- 
substanz  toter  Mikroorganismen  obne  direkte  Betei- 
ligung  der  Mikroorganismen  selbst  die  mannigfacbsten 
Storungen  im  Gefolge  baben  kann.  Es  ware  damit  eine 
zweite  Storung  im  barmonischen  Ablauf  des  gesamten 
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Stoffaustausches  des  Wirtes  gegeben,  ohn6  daB  die 
Mikroorganismen  als  solche  eine  direkte  Wirkung  ent- 
falten  wiirden. 

SchlieBlich  ergibt  sich  noch  die  Mbglichkeit,  daB 
bestimmte  Mikroorganismen  in  sich  selbst 
giftige  Stoffe  erzeugen  und  nach  auBen  ab- 
geben.  Es  ist  zurzeit  noch  sehr  fraglich,  wie  man 
diese  Stoffe  auffassen  soil.  Handelt  es  sich  um  Stoffe, 
die  im  Stoffwechsel  der  Mikroorganismen  selbst  eine 
Rolle  spielen,  oder  aber  sind  Agentien  vorhanden,  die 
nach  auBen  abgegeben  den  Nahrboden  des  Mikroorga- 
nismus  in  bestimmter  Weise,  z.  B.  durch  Abban  oder 
Umbau  in  bestimmter  Weise  beeinflussen  sollen.  Es 
ware  wohl  denkbar,  daB  bestimmte  Mikroorganismen 
iiber  Agentien  verfiigen,  die  in  der  Lage  sind,  einen  be- 
stimmten  Nahrboden  in  bestimmter  Weise  umzustim- 
men.  Viele  Beobachtungen  aus  der  Pathologic  haben 
gezeigt,  daB  bestimmte  Mikroorganismen  zur  Vorbe- 
reitung  des  Nahrbodens  einer  sog.  Mischinfektion  be- 
diirfen,  d.  h.  bestimmte  Bakterien  verandern  die  Zell- 
substanz  des  Wirtes  derartig,  daB  nun  eine  bestimmte 
andere  Bakterienart  Bedingungen  vorfindet,  die  fiir  ihr 
Weiterleben  giinstig  sind.  Es  scheint,  daB  auch  fiir 
bestimmte  Geschwulstarten,  Sarkom  und  Karzinom, 
eine  Vorbereitung  des  Nahrbodens  durch  bestimmte 
Stoffe  in  manchen  Fallen  von  groBer  Bedeutung  ist. 
Man  wird  in  Zukunft  all  diesen  Moglichkeiten  mehr  Be- 
deutung beilegen  miissen.  Wenn  es  gelange,  die  Be- 
dingungen, unter  denen  bestimmte  Bakterien  leben 
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konnen,  noch  besser  abzugrenzen,  als  es  bis  jetzt  der 
Fall  ist,  und  zwar  auf  Grund  eingehender  Studien 
der  Zusammensetzung  des  Nahrbodens,  dann  wiirde 
man  ohne  Zweifel  in  die  Lage  kommen,  viel  zielbewuB- 
ter  therapeutisch  einzugreifen.  Ferner  ware  es  dann 
moglich,  den  Begriff  der  schadigenden  Wirkung  be- 
stimmter  Bakterienarten  viel  besser  zu  formulieren,  als 
es  zurzeit  der  Fall  ist.  Leider  wird  es  kaum  moglich 
sein,  hier  mit  direkten  Metlioden  einzugreifen,  es  sei 
denn,  daB  es  gelingen  wiirde,  die  einzelnen  Mikroorga- 
nismen  auf  .Substraten  zu  ziichten,  iiber  deren  Zu- 
sammensetzung wir  ganz  genau  orientiert  sind.  Die 
Fortschritte  auf  dem  Gebiete  der  Chemie  der  verschie- 
denen  Zellbausteine  und  der  Nahrungsstoffe  fiihren  uns 
diesem  Ziele  zwar  immer  naher,  es  ist  jedoch  noch  ein 
groBer  Weg  zuriickzulegen,  ehe  wir  fiber  den  Aufbau 
bestimmter  EiweiBstoffe,  bestimmter  Phosphatide  und 
Nukleoproteide  usw.  so  genau  orientiert  sind,  daB  wir 
neben  Strukturunterschieden  auch  Unterschiede  in  der 
Konfiguration  in  die  Wagschale  werfen  konnen.  Wer- 
den  wir  erst  einmal  so  weit  sein,  dann  wird  sich  auch 
die  Moglich keit  ergeben,  den  Begriff  der  Disposition 
durch  bestimmte  Tatsachen  zu  ersetzen. 

Die  vorliegenden  Gedankengange  sollen  nur  zeigen, 
daB  wir  bei  der  Frage  nach  den  Schadigungen, 
die  Bakterien  im  Wirte  ausiiben,  nicht  nur 
die  Bakterien  als  solche  betrachten  diirfen, 
sondern,  daB  mit  Erfolg  ihr  gesamter  Stoff- 
wechsel  in  den  Vordergrund  geriickt  wird. 
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Nicht  die  Bakterien  allein  und  die  sog. 
Toxine  kommen  bei  der  ganzen  Frage  nach 
den  Immunitatsreaktionen  in  Betracht,  son- 
dern  wahrscheinlich  in  allererster  Linie  Stoff- 
wechselzwischenprodTikte  und  Abbaustufen, 
die  zum  Teil  wenigstens  ganz  auBerhalb  der 
betreffenden  Zellen  entstehen.  Vor  alien  Dingen 
kommt  auch  der  Ban  des  Lebewesens  in  Betracht.  Der 
Kampf  des  Wirtes  richtet  sich  nicht  nur  gegen  den 
lebenden  Mikroorganismus,  sondern  anch  gegen  die 
beim  Zerfall  des  toten  Lebewesens  sich  bildenden 
Bruchs  tiicke  und  vor  alien  Dingen  auch  gegen  die 
bei  der  Vorbereitung  des  Nahrbodens  entstehenden 
Zwischenprodukte.  Dberall  wird  der  Organismus 
mit  seinen  Fermenten  eingreifen  und  versuchen,  alles 
Struktur-  und  Konfigurationsfremde  und  auch  das 
im  physikalischen  Sinne  Fremdartige  ab-  und  umzu- 
bauen.  Je  mehr  ihm  das  gelingt,  um  so  mehr  wird  er 
den  Mikroorganismen  die  Existenzbedingungen  nehmen 
und  die  eigenen  Zellen  vor  den  schadigenden  Wir- 
kungen  dieser  Substanzen  bewahren. 

Wir  kommen  somit  zum  Schlusse,  daB 
wenigstens  ein  Teil  der  AbwehrmaBregeln  des 
Organismus  gegen  Infektionen  aller  Art  auf 
der  Mobilmachung  von  Fermenten  beruht, 
um  das  fremdartige  Material  — seien  es  nun 
Stoffwechselzwischen-  oder  -endprodukte, 
Oder  beim  Zerfall  von  Zellen  frei  werdende 
Bestandteile  — moglichst  rasch  seines  spezi- 
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fischen,  fur  den  Organismus  — den  Wirt  — 
fremdartigen  Banes  zu  entkleiden.  Sicher  hel- 
fen  hierbei  noch  andere  Prozesse  mit.  Es  werden  die 
Abbaustufen  oxydiert,  reduziert,  methyliert,  azety- 
liert,  benzoyliert  usw.  und  ohne  Zweifel  auch  in  der 
mannigfaltigsten  Weise  mit  verschiedenen  Verbin- 
dungen  gekuppelt.  Die  Abwehrfermente  bereiten  das 
korperfremde  Material  in  geeigneter  Weise  vor,  damit 
die  einzelnen  Korperzellen  dann  mit  speziellen  Pro- 
zessen  eingreifen  konnen.  Die  Fermente  werden  bei 
all  diesen  Vorgangen  nicht  verandert.  Sie  gehen  vor- 
iibergehend  mit  dem  zu  verandernden  Substrate  eine 
Bindung  ein.  1st  der  Abbau  durchgefiihrt,  dann  steht 
das  Ferment  wieder  zur  Verfugung,  um  neue  Reak- 
tionen  — vor  allem  Spaltungen  — einzuleiten.  Eine 
Dberproduktion  von  Fermenten  als  Antwort  auf  das 
Eindringen  von  fremdartigen  Stoffen  ist  somit  nicht 
notwendig. 

Man  konnte  gegen  die  Hervorhebung  der  erwahn- 
ten  SchutzmaBnahmen  des  Organismus  gegen  das  Ein- 
dringen korper-,  plasma-  und  zellfremden  Materiales 
einwenden,  daB  mit  der  Feststellung  von  Fermenten 
im  Blutplasma,  und  mit  der  Annahme,  daB  solche  bei 
Infektionskrankheiten  eine  bedeutsame  Rolle  spielen, 
wenig  gewonnen  sei,  denn  die  Fermente  als  solche  sind 
uns  unbekannt.  Wir  wissen  nichts  iiber  ihren  Auf- 
bau,  ihre  Natur  und  ihre  spezielle  Wirkungsweise. 
Wir  erkennen  die  Fermente  nur  an  ihrer  Wirkung. 
Der  Umstand,  daB  sie  in  spezifischer  Weise  auf  be- 
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stimmte  Substrate  eingestellt  sind,  ermoglicht  ihren 
Nachweis.  Wir  erblicken  in  der  Erkenntnis,  daB  Fer- 
mente  bei  den  AbwehrmaBregeln  des  tierischen  Orga- 
nismus  gegen  fremdartiges  Material  eine  bedeutsame 
RoUe  spielen,  insofern  einen  Fortschritt,  als  dadurch 
Vorgange  experimentell  verfolgbar  sind,  die  wir  auch 
unter  normalen  Verhaltnissen  in  den  einzelnen  Korper- 
zellen  antreffen.  Die  Zelle  bereitet  mit  Hilfe  von  Fer- 
inenten  fortwahrend  das  ihr  zugefiihrte  plasmaeigene 
Nahrmaterial  in  geeigneter  Weise  zu,  sei  es,  daB  ein 
weiterer  Abbau  zu  vollziehen  oder  eine  Synthese  ein- 
zuleiten  ist.  Die  Fermente  sind  die  Werkzeuge  der 
Zellen,  um  das  Brennmaterial  in  geeignete  Form  zu 
bringen,  um  den  Bau  der  Zelle  zu  zimmern  und  um 
mancherlei  Stoffe  zu  bereiten,  die  als  Sekret  im  ge- 
samten  Organismus  irgendeine  bestimmte  Rolle  zu 
spielen  haben.  Macht  der  Organismus  Abwehrfermente 
mobil,  dann  vollziehen  seine  Zellen  nichts  vollstandig 
Neuartiges.  Ein  gewohnter  ProzeB  wird  auf  den  spe- 
ziellen  Fall  iibertragen.  Die  Fermente  werden  dem 
neuartigen  Substrat  angepaBt,  und  wenn  es  erforder- 
lich  ist,  nach  auBen  — in  die  Blutbahn  — abgegeben. 
So  reiht  sich  diese  Art  der  Verteidigung  der  Zelle 
gegen  fremdartige  Stoffe  unmittelbar  an  gewohnte  Vor- 
gange des  Zellstoffwechsels  an  — ein  Ziel,  das  Paul 
Ehrlich  bei  all  seinen  Forschungen  immer  in  den  Vorder- 
grund  seiner  Forschungen  gestellt  hat.  Gleichzeitig 
gibt  eine  sorgfaltige  Analyse  der  durch  die  Fermente 
bewirkten  Prozesse  die  Moglichkeit,  viel  eindeutiger  als 
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es  bisher  der  Fall  war,  festzustellen,  welcher  Art  die  durch 
die  Anwesenheit  korperfremder  Zellen  bewirkten  Scha- 
digungen  sind.  Bald  ist  der  Parasit  aktiv  beteiligt,  bald 
nur  passiv  und  bald  ist  sein  EinfluB  ein  mannigfaltiger. 

Der  Nachweis,  daB  bei  den  Verteidigungs- 
maBnahmen  der  tierischen  Zellen  gegen  fremd- 
artige  Stoffe  Fermente  eine  wichtige  Rolle 
spielen,  eroffnet  der  experimentellen  Forschung 
neue  Bahnen.  Wird  es  auch  noch  lange  nicht  ge- 
lingen,  die  Natur  der  Fermente  aufzuklaren,  so  bietet 
sich  doch  von  Fall  zu  Fall  die  Moglichkeit,  die  zweite 
Unbekannte,  namlich  das  Substrat,  immer  mehr  aus- 
zuschalten.  Je  weiter  unsere  Kenntnis  der  Zusammen- 
setzung  und  des  Auf banes  der  Nahrungsstoffe  und  der 
Zellbestandteile  fortschreitet,  um  so  mehr  kommen 
wir  in  die  Lage,  Substrate  bekannter  Struktur  ver- 
wenden  zu  konnen.  Mit  diesen  konnen  wir  in  viel 
sicherer  Weise  den  Fermenten  nachspiiren  und  fest- 
stellen,  in  welcher  Art  sie  ein  bestimmtes  Produkt 
abbauen.  Wir  werden  die  einzelnen  Abbaustufen  fest- 
halten  und  ihre  Eigenschaften  studieren  konnen  und 
so  allmahlich  in  die  Geheimnisse  der  Folgen  von  In- 
fektionskrankheiten  und  die  Grundlagen  der  Immuni- 
tatsreaktionen  eindringen. 

Es  gibt  auf  dem  Gebiete  der  Biologie  kaum  eine 
reizvollere  Aufgabe,  als  zu  erforschen,  wie  der  Or- 
ganismus  sich  verteidigt,  wenn  in  den  harmonischen, 
bis  in  die  kleinsten  Einzelheiten  in  feinster  Weise  ge- 
regelten  Stoffwechsel  fremde  Elemente  storend  ein- 
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greifen.  In  diesen  Problemen  treffen  sich  die  mannig- 
faltigsten,  den  Zellstoffwechsel  betreffenden  Frage- 
stellungen.  Je  weiter  der  Biologe  die  Grenzen  seines 
Forschungsgebietes  zieht,  je  mehr  er  allgemeinen  Er- 
scheinungen  nachgeht,  um  so  mehr  darf  er  hoffen, 
fiir  das  Studium  spezieller  Vorgange  neues  Riistzeug 
zu  gewinnen  und  neue  Wege  zu  linden.  Das  Auf- 
treten  der  Abwehrfermente  im  tierischen  Organismus 
beim  Eindringen  von  fiir  seinen  Korper  oder  auch  nur 
fiir  einzelne  seiner  Zellen  oder  das  Blut  fremdartigen 
Materiales,  gibt  uns  Ausblicke  auf  manche  Probleme 
der  Pathologie  und  speziell  der  Immunitatsforschung. 
Jede  Annaherung  von  scheinbar  heterogenen  Gebieten 
durch  Beobachtungen,  die  gemeinsame  Reaktionen 
und  Vorgange  vermuten  lassen,  muB  mit  Freude  be- 
griiBt  werden.  Ergibt  sich  doch  dann  die  Moglichkeit, 
daB  beim  Austausch  der  mit  ganz  verschiedenartiger 
Methodik  und  verschiedenenFragestellungen  erhaltenen 
Ergebnisse  weite  Ausblicke  auf  grundlegende  Eigen- 
schaften  der  Zellen  verschiedener  Abkunft  sich  eroffnen. 


Die  groBte  Bedeutung  werden  fortgesetzte  Be- 
obachtungen an  einem  Falle  bei  einer  bestimmten  Er- 
krankung  haben.  Es  ware  verkehrt,  wollte  man  z.  B. 
hundert  Falle  von  Tuberkulose,  von  Paralyse,  von 
Dementia  praecox  usw.  untersuchen,  ohne  das  klini- 
sche  Bild  eingehend  zu  beriicksichtigen.  Vor  allem  wird 
man  bestimmte  Krankheitstypen  dauernd  in  ihren  ver- 
schiedenen  Stadien  beobachten  miissen.  So  wird  z.  B. 
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die  Epilepsie  vor,  wahrend  und  nach  dem  Anfall, 
zur  Zeit  von  Remissionen  usw.  zu  untersuchen  sein. 

Auch  das  normale  Individuum  bietet  Moglich- 
keiten  zu  derartigen  Studien,  es  sei  an  die  Pubertat, 
das  Klimakterium  usw.  erinnert. 

Ein  weiteres  wichtiges  Gebiet  stellen  all  die  ver- 
schiedenen  Formen  von  Nephritis  dar.  1st  die  Niere 
in  den  einzelnen  Fallen  beteiligt  oder  scheidet  sie  nur 
blutplasmafremdes  EiweiB  aus,  d.  h.  spielt  sie  zunachst 
nur  eine  passive  Rolle  ? Die  folgende  Beobachtung  illu- 
striert  einen  solchen  Fall.  Serum  von  einer  an  Ne- 
phritis gravidarum  leidenden  Patientin  baute 
PlazentaeiweiB  und  -pepton  fast  gar  nicht  ab.  Das 
Drehungsvermogen  des  Serums  war  auff allend  hoch. 
Wurde  dieses  Serum  mit  solchem  von  einer  normalen 
Schwangeren  zusammengebracht,  dann  trat  eine  Ande- 
rung  der  Drehung  des  Gemisches  ein.  DaB  ein  Abbau 
vorlag,  zeigte  auch  der  entsprechende  Dialysierver- 
such.  Jedes  Serum,  fiir  sich  dialysiert,  ergab  keine 
EiweiBabbauprodukte.  Wurden  die  beiden  Sera  — das- 
jenige  des  Falles  von  Nephritis  gravidarum  und  das 
der  normalen  Schwangeren  — zusammen  der  Dialyse 
unterworfen,  dann  trat  im  Dialysat  Pepton  auf.  Dieser 
Fall  ist  offenbar,  wie  folgt,  zu  erklaren. 

In  das  Blut  sind,  wie  bei  jeder  Schwangerschaft, 
plasmafremde  Stoffe  und  zwar  in  diesem  Falle  Proteine 
gelangt.  Normalerweise  werden  diese  Verbindungen 
durch  Abbau  mittels  der  Abwehrfermente  entfernt.  Bei 
der  Patientin  mit  Nephritis  gravidarum  war  der  Abbau 
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offenbar  sehr  mangelhaft.  Infolgedessen  hauften  sich 
die  plasmafremden  Proteine  an.  Sie  wurden  schlieB- 
lich  durch  die  Niere  entfernt. 

Mit  dieser  Beobachtung  decken  sich  Befunde  von 
Aschner  recht  gut,  der  fand,  daB  das  bei  Eklamp- 
sie  im  Harn  auftretende  EiweiB  vom  Serum 
Schwangerer  abgebaut  wird,  wahrend  das  nicht 
der  Fall  ist,  wenn  man  EiweiB  von  einem  Fall  von 
gewohnlicher  Nephritis  zum  Versuche  verwendet.  Selbst- 
verstandlich  geniigen  Spuren  des  spezifisch  gebauten 
EiweiBes,  um  einen  Abbau  mittels  spezifisch  einge- 
stellter  Fermente  in  Erscheinung  treten  zu  lassen. 
Man  darf  natiirlich  nicht  aus  der  Tatsache,  daB 
Schwangerenserum  sich  gegeniiber  bestimmtem  Harn- 
eiweiB  ganz  spezifisch  verhalt,  schlieBen,  daB  das  ge- 
samte  ausgeschiedene  Protein  einem  bestimmten  Typus 
angehort.  Es  kann  die  Eklampsie  mit  einer  gewohn- 
lichen  Nephritis  gepaart  sein  oder  diese  im  Gefolge 
haben ! 

Jede  einzelne  Albuminuric  ergibt  analoge  Probleme. 
Kann  das  Serum  das  HarneiweiB  abbauen  oder  baut 
es  Nierengewebe  ab?  Wird  normales  Nierengewebe 
abgebaut  oder  nur  pathologisch  verandertes?  Hier 
sei  auch  noch  erwahnt,  daB  die  Bestimmung  des  Dre- 
hungsvermogens  des  Serums  aUein  schon  zu  mannig- 
faltigen  wichtigen  Beobachtungen  fiihren  kann!  Sollte 
es  keine  Hyper-  und  Hypoproteinamie  geben? 
Gibt  es  eine  Albuminuric,  die  ausschlieBlich  auf  einer 
Heteroproteinamie  beruht?  Wahrscheinlich  stellen 

Abderhalden,  Abwehrfermente.  3.  Aufl.  9 
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die  Bence  J onessche  Albuminurie  und  die  reine  Schwan- 
gerschaftsalbuminurie  solche  Falle  dar.  Selbstverstand- 
lich  ware  es  unrichtig,  wiirde  man  solche  Arten  von 
Albuminurie  als  durch  Nephritis  bedingt  bezeichnen. 

Hervorgehoben  sei  in  diesem  Zusammenhange, 
daB  gewiB  die  Eklampsie  und  die  Scbwanger- 
schaftstoxikosen  ein  dankbares  Gebiet  zur  Er- 
forschung  der  speziellen  Verhaltnisse  abgeben.  Bis 
jetzt  scheint  es,  als  ob  die  Eklampsie  prognostisch 
um  so  ungiinstiger  ist,  je  mangelhafter  der  Abbau 
der  blutplasmafremden  Proteine  ist.  Selbstverstandlich 
darf  man  aus  dieser  Beobachtung  noch  keine  weit- 
gehenden  Schliisse  ziehen.  Es  ist  durchaus  nicht  ge- 
sagt,  daB  das  Entscheidende  bei  der  Eklampsie  der 
mangelhafte  Abbau  der  plasmafremden  Stoffe  ist. 
Es  ist  wohl  moglich,  daB  dieser  erst  sekundar  be- 
dingt ist.  Bemerkenswert  ist  der  Umstand,  daB  bei 
Eklampsie  sicher  eine  Dysfunktion  der  Leber  fest- 
gestellt  werden  konnte.  Bei  zwei  Fallen  — die  ein- 
zigen,  die  nach  dieser  Richtung  untersucht  worden 
sind!  — ergab  sich  auch  eine  Dysfunktion  der  S child - 
driise. 

Sehr  geeignete  Gebiete  sind  ferner  die  Geschwulst- 
bildungen.  Vor  allem  das  Karzinom  diirfte  zu  blut- 
plasmafremden Stoffen  und  damit  zu  Abwehrfermenten 
fiihren.  Eigene  Erfahrungen  haben  gezeigt,  daB  das 
Serum  von  Karzinomtragern  gekochtes  Karzinom- 
gewebe  abbaut,  dagegen  nicht  Plazenta.  Umgekehrt 
konnte  nie  ein  Abbau  von  Karzinom  durch  das  Serum 
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von  Schwangeren  beobachtet  werden.  Nach  unseren 
Erfahrungen  diirfte  eine  Friihdiagnose  des  Kar- 
zinoms  moglich  sein.  Ferner  wird  vielleicht 
die  Methode  von  Bedeutung  fiir  die  Kontrolle 
der  therapeutischen  MaBnahmen  bei  Karzinom, 
seien  sie  nun  operativer  oder  sonstiger  Art. 
Vierzehn  Tage  bis  drei  Wochen  nach  dem  Verschwinden 
der  Karzinomzellen  miiBten  nach  den  sonstigen  Er- 
fahrungen die  auf  Krebsgewebe  eingestellten  Fermente 
verschwunden  sein. 

Endlich  sei  noch  der  Stoffwechselerkran- 
kungen  gedacht  und  all  jener  Erscheinungen,  die 
atiologisch  ganz  unklar  sind,  wie  z.  B.  zahlreiche 
Dermatosen,  ferner  die  sympathische  Oph- 
thalmie  usw.  Hier  muB  Organ  fiir  Organ  durch- 
gepriift  werden,  bis  man  auf  eines  trifft,  fiir  das  Ab- 
wehrfermente  auffindbar  sind.  Sehr  interessant  wird 
sich  ferner  das  exakte  Studium  der  sog.  Nahrschaden 
der  Sauglinge  von  den  gegebenen  Gesichtspunkten 
aus  gestalten. 

GewiB  wird  man  auch  imstande  sein,  experimentell 
und  mittels  der  klinischen  Beobachtung  die  Angriffs- 
punkte  bestimmter  Gifte,  wie  Blei,  Nikotin,  Al- 
kohol  (Methyl-,  Athylalkohol  usw.),  Ather,  Chloroform, 
Morphium  usw.,  festzustellen.  Man  wird  primare  und 
sekundare  Schadigungen  abgrenzen  und  manches  neue 
Licht  in  Fragen  der  Toxikologie  und  Pharmako- 
logie  hineintragen  konnen. 

Zum  Schlusse  wollen  wir  einen  Gberblick  iiber 
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jene  Forschungen  geben,  die  seit  dem  Erscheinen  der 
ersten  Auflage  dieses  Buches  erschienen  sind.  Wir 
selbst  verfugen  iiber  mehr  als  500  Falle  von  Diffe- 
rentialdiagnosen  zwischen  Schwangerschaft  und  Nicht- 
schwangerschaft.  Es  waren  unter  diesen  Fallen  Kom- 
plikationen  aller  Art  vorhanden  — Salpingitis,  Kar- 
zinom,  Myom,  Parametritis,  Tuberkulose  usw.  Mit 
Ausnahme  eines  unklaren  Falles  von  wahrschein- 
lichem  Abort  ist  keine  Fehldiagnose  gestellt  worden. 
Ferner  sind  42  Falle  von  Karzinom  gepriift  worden. 
Das  Serum  von  Karzinomkranken  baute  das  gleich- 
artige,  gekochte  Karzinom  ab,  dagegen  nie  Plazenta- 
gewebe. 

Es  sei  gleich  bier  bemerkt,  daB  man  sich  bei  der- 
artigen  Versuchen  nie  auf  ein  bestimmtes  gekochtes 
Organ  allein  verlassen  darf.  Der  groBe  Vorteil  der 
ganzen  Untersuchungsart  ist  der,  daB  man  jeden  Fall 
durch  Kontrollversuche  vollstandig  sicherstellen  kann. 
Man  wird  z.  B.  Plazenta  stets  auch  mit  Serum  von  sicher 
nicht  graviden  Personen  und  auch  von  Mannern 
priifen.  Ferner  wird  man  immer  wieder  alle  mog- 
lichen  Organe  der  Einwirkung  eines  bestimmten 
Serums  aussetzen. 

Die  Serodiagnostik  der  Schwangerschaft  ist 
bis  jetzt  von  zahlreichen  Forschern^)  mit  Erfolg  an- 
gewandt  worden.  Wahrend  viele  Forscher  mit  uns  der 
Ansicht  sind,  daB  die  bei  der  Schwangerschaft  auf- 
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tretenden  Abwehrfermente  spezifisch  auf  PlazentaeiweiB 
eingestellt  sind,  glauben  einige  Autoren,  daB  eine 
streng  spezifische  Wirkung  nicht  vorliegt.  Es  bedeuten 
sicher  die  positiven  Ergebnisse  mehr  als  die  negativen ! 

Wir  sind  so  fest  durch  die  eigenen  Er- 
fahrungen  von  der  Zuverlassigkeit  der  Metho- 
den  iiberzeugt,  daB  wir  nicht  anstehen,  zu 
verlangen,  daB  niemand  mit  dem  Dialysier- 
verfahren  und  der  optischen  Methode  sich 
an  Falle  aus  dem  Gebiete  der  Pathologie 
heranwagen  soil,  der  nicht  den  Nachweis 
erbracht  hat,  daB  er  in  annahernd  loo  Proz. 
der  Falle  richtige  Diagnosen  bei  Schwan- 
geren  und  vor  allem  Nichtschwangeren  mit 
Plazenta  als  Substrat  stellen  kann.  Versagt 
die  Technik  des  Untersuchers  schon  bei  diesem  An- 
wendungsgebiet,  dann  ist  damit  bewiesen,  daB  er  die 
Methoden  nicht  beherrscht.  Ohne  diesen  Ausweis  sollten 
keine  speziellen  Untersuchungen  begonnen  werden.  Kein 
gewissenhafter  Forscher  wird  irgend  eine  Methode  ver- 
wenden,  ohne  vorher  auf  irgend  eine  Weise  festgestellt 
zu  haben,  daB  er  sie  beherrscht.  Die  Diagnostik  der 
Schwangerschaft  ist  dieser  Priif stein! 

Eine  weitere  wichtige  Regel  ist  die,  daB  niemals 
vorhandene  Theorien  wegleitend  sein  diir- 
fen.  Die  Annahme  einer  spezifischen  Wirkung  der 
Abwehrfermente  ist  erst  auf  Grund  der  Ergebnisse 
der  Versuche  gemacht  worden.  Sie  muB  noch  durch 
umfassende  Untersuchungen  gestiitzt  werden. 
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Niemals  gebe  man  ein  endgiiltiges  Urteil 
iiber  einen  Fall  ab,  ehe  er  nicht  klinisch  ab- 
solut  festgestellt  ist.  Die  Schwangerschaft  ergibt 
in  dieser  Hinsicht  eine  sichere  Grundlage.  Wir  kennen 
keinen  Zustand,  der  eine  so  scharfe  und  eindeutige 
Beurteilung  der  Methoden  zulaBt,  wie  die  Schwanger- 
schaft. Sie  ist  entweder  vorhanden  oder  sie  fehlt! 
Es  lassen  sich  keine  ,,M6glichkeiten“  erortern! 

Ein  groBer  Dienst  wird  der  ganzen 
Forschung  erwiesen,  wenn  jeder  Fall,  der 
einen  unerwarteten  Ausfall  der  Reaktion 
ergibt,  griindlich  untersucht  wird.  Vor  allem 
sind  die  Hiilsen  zu  wechseln.  Es  ist  ferner  ein  anderes 
Organ  zu  verwenden.  Ergibt  sich  immer  wieder  das 
gleiche  Resultat,  dann  gilt  es  die  Moglichkeit 
auszuschlieBen,  daB  im  verwendeten  Organe 
Substanzen  stecken,  die  auch  anderen  zukom- 
men.  Wir  denken  z.  B.  an  den  folgenden  Fall.  Es 
konnte  sein,  daB  eine  Person  an  irgend  einer  Stelle  des 
Korpers  erkranktes  Bindegewebe  hat . Auch  die  Stiitz- 
substanz  des  Organismus  hat  einen  Stoffwechsel ! Auch 
von  ihr  aus  konnen  fremdartige  Produkte  ins  Blut 
gelangen,  besonders  wenn  es  verandert  ist  und  viel- 
leicht  zerfallt.  Jedes  Organ  enthalt  Bindegewebe. 
Es  ist  fraglich,  ob  es  einen  organspezifischen  Bau  hat. 
Es  ware  gewiB  von  groBter  Bedeutung,  wenn  sog.  Fehl- 
resultate  mit  Bindegewebe  gepriift  wiirden  und  ferner 
mit  den  Zellen  des  betreffenden  Organes  unter  Aus- 
schluB  der  bindegewebigen  Teile.  Ferner  wird  es  immer 
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ratsam  sein,  bei  unerwarteten  Feststellungen  auch 
BlutserumeiweiBstoffe  und  BlutkorpercheneiweiB  an- 
zusetzen.  Derartige  Studien  werden  viel  rascher  zu 
klaren  Resultaten  fiihren,  als  die  iiberstiirzte  Anein- 
anderreihung  von  Ergebnissen,  die  vielleicht  alle  mit 
ein  und  demselben  Fehler  behaftet  sind. 

Unter  den  weiteren,  bis  jetzt  mitgeteilten  Beobach- 
tungen  seien  noch  die  folgenden  erwahnt.  Epstein 
fand,  daB  von  37  untersuchten  Sera  von  Krebs - 
kranken  alle  bis  auf  eines,  das  einem  Sojahrigen 
kachektischen  Patienten  entstammte,  koaguliertes  Kar- 
zinomeiweiB  abbauten.  In  keinem  einzigen  Falle 
wurde  PlazentaeiweiB  angegriffen.  Es  wurde  ferner 
das  Serum  von  47  Personen,  die  sicher  kein  Karzinom 
besaBen,  dagegen  zum  Teil  wenigstens  an  schweren 
Krankheiten  mit  allgemeinem  Krafteverfall  litten, 
auf  seine  Einwirkung  auf  Karzinomgewebe  gepriift. 
In  46  Fallen  fand  kein  Abbau  statt.  Auch  Liidke 
und  Gambaroff  melden  giinstige  Ergebnisse  auf  dem 
Gebiete  der  Karzinomdiagnose. 

Fiir  die  Annahme  von  Fermenten,  die  ganz  spe- 
zifisch  auf  bestimmte  Substrate  eingestellt  sind,  spricht 
besonders  auch  die  folgende  interessante  Beobach- 
tung  von  Paltauf.  Tumorgewebe  von  einer  bijahrigen 
Frau  wurde  von  Serum  eines  Karzinomtragers,  das 
Karzinomgewebe  abbaute,  nicht  angegriffen,  dagegen 
baute  Schwangerenserum  das  koagulierte  Gewebe 
ab.  Die  pathologisch-anatomische  Diagnose  lautete: 
malignes  Chorionepitheliom. 
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Bauer  berichtet  iiber  den  Nachweis  von  Abwehr- 
fermenten  im  Blutserum  bei  endemischem  Kropf, 
die  imstande  sind,  Schilddriisengewebe  abzubauen. 
Auch  dann  wurden  solche  Fermente  beobachtet,  wenn 
ein  Kropf  nicht  bestand,  jedoch  die  klinischen  Er- 
scheinungen  auf  eine  gestorte  Schilddriisentatigkeit 
hinwiesen.  Wir  selbst  fanden  in  einem  Falle  von  Myx- 
odem  Abbau  von  Schilddriisengewebe.  Es  handelt 
sich  ohne  Zweifel  bei  diesen  Erkrankungen  durchaus 
nicht,  wie  man  bis  jetzt  annahm,  um  eine  Athyreosis, 
sondern  um  eine  Dysthyreosis. 

Sehr  interessant  sind  die  Feststellungen  bei  der 
Basedowschen  Krankheit.  Bei  dieser  findet  man  Ab- 
bau der  Thymusdriise,  der  Schilddriise  und  oft  des 
Ovariums,  wie  Lampe.Papazolu  und  F u ch s an  einem 
groBem  Materiale  feststellen  konnten.  Kein  anderes 
Organ  wurde  abgebaut.  Interessanterweise  wurde  nur 
ganz  ausnahmsweise  normale  Schilddriise , dagegen 
immer  Basedow- Schilddriise  angegriffen. 

Diese  Beobachtung  weist  auf  zwei  Arten  von  Mog- 
lichkeiten  der  Erzeugung  plasmafremder  Stoffe  hin. 
Einmal  kann  die  normal  aufgebaute  Zelle  den  sonst 
ganz  normalen  Abbau  bestimmter  Substanzen  nicht 
zu  Ende  fiihren.  Es  gelangen  Substanzen  ins  Blut, 
die  noch  charakteristische  Ziige  jener  Zellen  aufweisen, 
denen  sie  entstammen.  Der  Abbau  ist  auf  einer  be- 
stimmten  Stufe  stehen  geblieben.  Eine  gewisse  Ana- 
logie  zu  dieser  Art  von  Storung  des  Zellstoffwechsels 
bieten  jene  Anomalien,  bei  denen  einfachere  Produkte 
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nicht  vollstandig  zerlegt  werden.  Es  sei  an  die  Cy- 
stinurie,  die  Alkaptonurie,  die  Pentosurie  usw. 
erinnert.  Bei  der  ersteren  wird  Cystin,  bei  der  Al- 
kaptonurie Homogentisinsaure  und  bei  der  letzteren 
eine  Pentose  im  Harn  ausgeschieden.  Auch  manche 
Formen  der  Glukosurie  gehoren  hierher.  Die  Zellen 
konnen  den  Traubenzucker  nicht  anpacken.  Es  fehlt 
ein  aktives  Ferment,  um  den  Angriff  auf  dieses  Kohle- 
hydrat  zu  eroffnen. 

Femer  kann  die  Ursache  der  Blutplasmafremd 
heit  dadurch  bedingt  sein,  daB  bestimmte  Zellen  an 
und  fiir  sich  entartet  sind.  Sie  besitzen  einen  patho- 
logischen  Bau  und  liefern  aus  diesem  Grunde  fremd- 
artiges,  dem  Blutplasma  nicht  vertrautes  Material. 

Erwahnt  seien  noch  die  Versuche  von  Bauer  und 
von  Reines,  die  Atiologie  der  Sklerodermie  aufzu- 
klaren.  Die  ausgefiihrten  Versuche  weisen  auf  eine 
Dysfunktion  der  Schilddriise  hin.  Wahrscheinlich 
sind  noch  andere  Organe  in  Mitleidenschaft  gezogen. 
Auch  bei  diesen  Versuchen  zeigt  sich  die  Tatsache,  daB 
bestimmte  Organe  abgebaut  werden  und  andere  nicht. 

Fauser,  Wegener,  Joh.  Fischer,  Kafka  u.  A. 
berichten  iiber  zahlreiche  Beobachtungen  an  Fallen 
von  Dementia  praecox,  Paralyse  und  manisch- 
depressivem  Irresein.  Bei  ersterer  Erkrankung  wur- 
den  Abwehrfermente  gegen  die  Geschlechtsdriisen  und 
Himrinde.  Das  bedeutet  nach  unserer  Auffassung, 
daB  diese  Organe  eine  Dysfunktion  aufweisen.  Welches 
Organ  primar  seine  normalen  Funktionen  einstellt,  laBt 
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sich  zurzeit  nicht  sagen.  Beim  manisch-depressiven  Irre- 
sein  war  bis  jetzt  kein  Abwehrferment  zu  entdecken. 
Bei  der  Paralyse  wurde  fast  immer  Hirnrinde  abgebaut. 

Selbstverstandlich  bedeuten  diese  Untersuchungen 
zunachst  nur  einen  raschen  VorstoB  in  unbekanntes 
Gebiet.  Es  sind  noch  mancherlei  Etappen  nachzu- 
holen,  um  das  Bild  zu  einem  vollstandigen  zu  machen. 
Vor  allem  wird  man  den  serologischen  Befund  voran- 
gehen  lassen,  und  die  klinische,  oft  unsichere  Diagnose 
mit  ihm  vergleichen.  Oft  wird  erst  die  spatere  Beob- 
achtung  zeigen,  ob  die  serologische  Diagnose  recht 
behalt.  Vor  allem  wird  man  die  einzelnen  Falle  klinisch 
moglichst  eingehend  deklarieren  miissen.  Die  sero- 
logische Diagnostik  von  Erkrankungen  des  Nerven- 
systems  wiirde  dann  einen  groBen  Erfolg  bedeuten, 
wenn  es  mit  ihrer  Hilfe  gelange,  bisher  vereinigte 
Krankheitsbilder  je  nach  den  vorhandenen  Abwehrfer- 
menten  in  Gruppen  zu  trennen,  denen  auch  der  klini- 
sche Verlauf  entsprechen  wiirde.  Jedenfalls  muB  jeder 
einzelne  Fall  griindlich  und  fortlaufend  studiert  werden. 

Die  vorliegenden  Untersuchungen  haben  deshalb 
noch  eine  besondere  Bedeutung,  weil  sie  eindeutig 
die  spezifische  Wirkung  der  Abwehrfermente  ergeben. 
Fauser  und  Wegener  teilen  mit,  daB  weibliche  Kranke 
mit  Dementia  praecox  niemals  Hoden,  wohl  aber  Ovarien 
abbauten.  Umgekehrt  wurde  von  Mannern  nur  Hoden- 
gewebe,  niemals  aber  Ovarium  angegriffen.  Beide 
Autoren  haben  auch  mit  Plazenten  Versuche  an- 
gestellt  und  einerseits  die  Serodiagnostik  der  Schwanger- 
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schaft  bestatigt  und  andererseits  gezeigt,  daB  das  Serum 
von  Mannem  niemals  Plazentagewebe  abbaut.  Sehr 
wichtig  ist  die  Mitteilung  von  Wegener,  daB  bei 
Neuritis  Muskelgewebe  abgebaut  wird. 

Endlich  sei  noch  erwahnt,  daB  versucht  worden 
ist,  Licht  in  die  Atiologie  von  Erkrankungen  der 
Augen  zu  bringen,  iiber  deren  Ursache  Bestimmtes 
noch  nicht  bekannt  ist.  Vor  allem  interessiert  die 
sympathische  Ophthalmie.  Die  auf  diesem  Ge- 
biete  von  v.  Hippel  und  Hegener  durchgefiihrten 
Untersuchungen  zeigen  deutlich,  daB  die  Abwehrfer- 
mente  spezifische  Wirkungen  entfalten.  Die  Zahl  der 
Beobachtungen  ist  noch  zu  klein,  um  jetzt  schon 
bestimmte  Schliisse  ziehen  zu  konnen. 

Im  AnschluB  an  diese  letzteren  Beobachtungen 
sei  besonders  darauf  aufmerksam  gemacht,  wie  wichtig 
es  ist,  alle  Falle  khnisch  iiber  langere  Zeit  zu  verfolgen 
und  auf  keinen  Fall  nur  die  Erkrankung  zu  beriick- 
sichtigen,  die  die  Veranlassung  zur  Untersuchung 
gab.  Vor  alien  Dingen  ist  der  weitere  Verlauf  der 
Krankheit  in  all  ihren  Phasen  zu  verfolgen.  Wir  be- 
sitzen  im  Dialysierverfahren  und  in  der  optischen 
Methode  Hilfsmittel,  die  uns  gestatten,  dauernd  die 
Organfunktionen  zu  priifen. 

Die  vorliegenden,  hier  kurz  skizzierten  Beob- 
achtungen werden  sicherlich  bald  von  den  verschie- 
densten  Seiten  aus  eine  Erweiterung  erfahren.  Viel- 
leicht  wird  sich  spater  herausstellen,  daB  andere  Er- 
klarungsmoglichkeiten  sich  einstellen,  als  die,  die  hier 
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entwickelt  wurden.  Vor  alien  Dingen  ergibt  sich  die 
Moglichkeit,  manche  schon  vorliegende,  mit  anderen 
Methoden  erhaltene  Resultate  in  die  mit  den  neuen 
Methoden  genommenen  Befunde  einzureihen.  So  diirfte 
der  von  Hermann  Pfeiffer  und  seinen  Schiilern 
erhobene  Befund  von  toxischen  Verbindungen  im 
Harn  bei  bestimmten  Erkrankungen  und  Zustanden 
ein  Hinweis  darauf  sein,  daB  jene  Produkte,  die  von  den 
Abwehrfermenten  gebildet  werden,  auch  zur  Ausschei- 
dung  gelangen.  Die  vergleichende  Untersuchung  der  Dia- 
lysate  wird  jedoch  erst  zeigen,  ob  direkte  Beziehungen 
zwischen  solchen  Abbauprodukten  und  den  giftigen  Be- 
standteilen  des  Hames  vorhanden  sind,  und  ob  dieBezeich- 
nung  „Eiwei6zerf allstoxikosen"  berechtigt  ist. 


Methodik. 

I.  Das  Dialysierverfahren. 

Prinzip  der  Methodik:  EiweiB  diffundiert 
als  Kolloid  nicht  durch  tierische  Membranen 
hindurch,  dagegen  sind  schon  die  nachsten 
Abbaustufen,  die  Peptone,  dialysabel.  Bringen 
wir  EiweiB  in  einen  Dialysierschlauch,  und  stellen  wir 
diesen  in  Wasser,  so  wird  in  der  AuBenfliissigkeit  auch 
nach  langer  Zeit  kein  EiweiB  auftreten.  Wenn  wir  je- 
doch  in  den  Schlauch  neben  EiweiB  z.  B.  Pepsinsalz- 
saure  oder  aktives  Trypsin  geben,  so  konnen  wir  nach 
kurzer  Zeit  in  der  AuBenfliissigkeit,  dem  Dialysat, 
Verbindungen  nachweisen,  die  aus  EiweiB  durch 
Abbau  sich  gebildet  haben.  Es  sind  dies  die  sog. 
Peptone  und  noch  einfachere  Abbaustufen.  Haben 
wir  irgendeine  Fliissigkeit  auf  ihren  Gehalt  an  pro- 
teolytischen,  d.  h.  EiweiB  abbauenden  Fermenten  zu 
untersuchen,  dann  geben  wir  diese  mit  EiweiB  zu- 
sammen  in  einen  Dialysierschlauch  und  beobachten, 
ob  in  der  AuBenfliissigkeit,  gegen  die  wir  dialysieren. 
Peptone  auftreten.  1st  das  nicht  der  Fall,  dann  schlie- 
Ben  wir,  daB  die  Fliissigkeit  keine  aktiven  Fermente 
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enthalt,  die  EiweiB  abbauen  konnen.  Finden  wir  Pep- 
tone, dann  wissen  wir,  daB  ein  Abbau  von  EiweiB  er- 
folgt  ist.  In  unserem  Falle  ist  die  zu  priifende  Fliissig- 
keit  Blutserum.  Selbstverstandlich  bleibt  das  ganze 
Verfahren  das  gleiche,  wenn  man  Zerebrospinal- 
fliissigkeit,  Lymphe  oder  Organextrakte  resp. 
-preBsafte  auf  ihre  Fahigkeit,  EiweiB  abzubauen, 
untersuchen  will. 

Dialysierhiilsen : Der  Erfolg  der  Untersuchung 
auf  EiweiB  spaltende  Fermente  mittels  des  Dialysier- 
verfahrens  ist  in  erster  Linie  von  der  Giite  der  Dialy- 
siermembran  abhangig.  Sie  muB  vor  allem  zwei  An- 
forderungen  entsprechen.  Einmal  muB  sie  absolut 
undurchlassig  fiir  EiweiB  und  ferner  gleichmaBig 
durchlassig  fiir  die  EiweiBabbaustufen  sein.  Wiirde 
die  Hiilse  EiweiB  durchlassen,  dann  wiirden  Peptone 
vorgetauscht,  wenn  man  nicht  besondere  Reaktionen 
zum  Nachweis  von  EiweiB  zu  Hilfe  nimmt.  Verwendet 
man  Dialysierhiilsen,  die  Peptone  verschieden  leicht 
diffundieren  lassen,  dann  kame  es  zu  Tauschungen  in  der 
Beurteilung  des  Ausfalls  des  Versuches,  weil,  wie  wir 
gleich  vernehmen  werden,  stets  ein  Kontrollversuch 
mit  der  zu  priifenden  Fliissigkeit  allein  ausgefiihrt 
wird  und  dessen  Ausfall  mit  demjenigen  Versuch  zum 
Vergleiche  kommt,  bei  dem  EiweiB  mit  der  betref fen- 
den  Fliissigkeit  zusammen  zur  Dialyse  angesetzt  wurde. 
Wiirde  nun  die  eine  Hiilse  sehr  dicht  sein  und  Peptone 
nur  schwer  oder  gar  nicht  durchlassen,  dann  ware 
natiirlich  eine  groBe  Fehlerquelle  vorhanden. 
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Wir  kennen  eine  sehr  groBe  Zahl  von  Dialysier- 
membranen.  Es  zeigte  sich,  daB  nur  wenige  branch- 
bar  sind.  Das  Dialysierverfahren  erfordert  Dialysier- 
schlauche,  die  wiederholt  verwendet  werden  kdnnen. 
Als  die  besten  Schlauche  erwiesen  sich  diejenigen  von 
Schleicher  & Schiill,  Diiren,  Rheinland.  Die  von 
dieser  Firma  abgegebenen  Hiilsen  diirfen  auf  keinen 
Fall  ohne  griindliche  Priifung  verwendet  werden, 
weil  fast  stets  Hiilsen  vorhanden  sind,  die  EiweiB 
durchlassen,  und  femer  auch  solche  sich  finden,  durch 
die  Peptone  schwer  diffundieren.  Eine  griindliche 
Priifung  der  Hiilsen  ist  unerlaBlich^).  Die  Hiilsen 
miissen  femer  kurz  sein.  Schlauchart  Nr.  579  A ist 
fiir  das  Dialysierverfahren  hergestellt  worden.  Ver- 
wendet man  Hiilsen,  die  weit  iiber  die  AuBenfliissig- 
keit,  gegen  die  man  dialysieren  will,  hinausragen,  dann 
findet  zu  leicht  eine  ganz  ungleichmaBige  Verdunstung 
des  Dialysates  statt.  Dieses  durchtrankt  den  Schlauch, 
steigt  in  ihm  hoch  und  verdunstet  dann.  Da,  wie  wir 
sehen  werden,  alles  davon  abhangt,  daB  das  Dialysat 
bei  den  Vergleichsversuchen  nicht  durch  ungleich- 
maBige Verdunstung  in  seiner  Konzentration  beein- 
fluBt  wird,  muB  alles  vermieden  werden,  was  diese 
Fehlerquelle  bedingen  konnte. 

Die  erste  Aufgabe,  die  bei  der  Anwendung  des 
Dialysierverfahrens  zu  erfiillen  ist,  ist  die  Priifung  der 
Hiilsen,  die  sog.  Eichung  der  Dialysierschlauche. 


Gepriifte  Hiilsen  liefert  die  Firma  S chops,  Halle  a.  S.,  doch 
wird  es  gut  sein,  sich  selbst  von  ihrer  Brauchbarkeit  zu  uberzeugen. 
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Sie  erstreckt  sich,  wie  schon  betont,  auf  Undurch- 
lassigkeit  fiir  EiweiB  und  ganz  gleichmaBige 
Durchlassigkeit  fiir  die  EiweiBabbaustufen. 

a)  Priifung  auf  Undurchlassigkeit  fur  EiweiB:  Man 
bereitet  sich  eine  EiweiBlosung.  Man  nimmt  am  ein- 
fachsten  EiweiB  von  ganz  frischen  Eiem  oder  Blut- 
serum.  5 ccm  ganz  frischen  EiereiweiBes  werden  im 
MeBzylinder  mit  Wasser  auf  100  ccm  aufgefiillt.  Dann 
wird  durch  Umschiitteln  gut  gemischt.  Vom  EiereiweiB, 
das  man  einem  frischen  Ei  entnimmt,  benutzt  man  nur 
die  fliissigeren  Anteile,  wahrend  Flocken,  Haute,  kurz 
festere  Produkte,  ausgeschaltet  werden.  Man  erhalt 
sonst  keine  gute  Mischung.  An  Stelle  des  EiereiweiBes 
kann  man  auch  Blutserum  nehmen. 

Nunmehr  bereitet  man  die  zu  priifenden  Hiilsen 
vor.  Sie  werden  durch  Einlegen  in  kaltes  Wasser  auf- 
geweicht.  Es  dauert  dies  etwa  eine 
halbe  Stunde.  Die  Hiilsen  werden 
nun  in  kleine  Erlenmeyerkolbchen 
gestellt  (Fig.  7)  und  mit  2,5  ccm 
Wasser  der  gut  gcmischten  EiereiweiBlo- 
sung  beschickt.  Diese  wird  mit 
einer  Pipette  abgemessen.  Beim  Ein- 
fiillen  der  Losung  wird  die  Pipette 
tief  in  den  Schlauch  eingefiihrt.  Man  muB  pein- 
lich  genau  darauf  achten,  daB  die  AuBenseite  der 
Dialysierhiilse  nicht  mit  der  EiweiBlosung  in  Beriihrung 
kommt.  Es  wiirde  in  einem  solchen  Falle  das  Dialysat 
eine  positive  Reaktion  auf  Peptone  vortauschen  kon- 
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nen,  wenn  man  z.  B.  die  Biuretprobe  anwendet,  denn 
EiweiB  und  Peptone  geben  diese  Probe.  Um  jede  Mog- 
lichkeit  einer  solchen  Fehlerquelle  auszuschlieBen,  wird 
die  Hiilse  nach  erfolgter  Beschickung  zwischen  Daumen 
und  Zeigefinger  am  oberen,  offenen  Ende  verschlossen 
und  in  flieBendem  Wasser  griindlich  abgespiilt.  Dann  ver- 
schlieBt  man  die  Hiilse  in  der  gleichen  Art  etwa  in  ihrer 
Mitte  und  laBt  nunmehr  Wasser  in  das  Innere  des  oberen 
Teiles  der  Hiilse  treten.  Man  spiilt  so  den  Teil  der  Hiilse 
aus,  der  beim  Dialysieren  das  Dialysat  iiberragt  und 
femer  ohne  Toluolbedeckung  ist.  Indem  man  mit  den  die 
Hiilse  verschlieBenden  Fingern  gegen  das  offene  Ende  der 
Hiilse  streicht,  entfernt  man  das  eingeflossene  Wasser. 
Diese  ganze  Manipulation  hat  folgenden  Zweck.  Beim 
Einfiillen  der  EiweiBlosung  kann  es  leicht  passieren,  daB 
man  die  Innenseite  der  Hiilse  mit  der  Pipette  in  der  Nahe 
des  freien  Randes  beriihrt.  Es  konnte  etwas  EiweiB- 
losung hangen  geblieben  sein.  Diese  wiirde  dann  nach 
einiger  Zeit  eintrocknen  und  eventuell  beim  Heraus- 
nehmen  der  Hiilse  am  Schlusse  des  Versuches  durch 
Verstaubung  das  Dialysat  verunreinigen.  Bei  der  er- 
wahnten  Reinigung  des  Schlauchinneren  darf  kein 
Wasser  in  den  Schlauchinhalt  eindringen ! — Bevor  man 
die  Hiilsen  anfaBt,  reinige  man  die  Hande  griindlich! 
Sehr  empfehlenswert  ist  die  Anwendung  von  Pinzetten. 
Diese  miissen  breite,  parallel  gestellte,  nicht  gerillte 
Branchen  haben. 

Die  abgespiilten  Hiilsen  werden  nunmehr  in  Erlen- 
meyerkolbchen  gebracht,  die  mit  20  ccm  sterilisiertem, 

Abderhalden,  Abwehrfermente.  3.  Aufl.  lO 
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destilliertem  Wasser  beschickt  sind.  Niemals  darf 
das  Beschicken  der  Dialysierhiilsen  in  den 
Kolbchen  geschehen,  in  denen  man  die  Dialyse 
vornehmen  will.  Es  kann  zu  leicht  etwas  aus  der 
Pipette  in  das  Kolbchen  fallen.  Um  Faulnis  zu  ver- 
hindern,  iiberschichtet  man  die  AuBenfliissigkeit  und 
den  Hiilseninhalt  mit  einer  ca.  cm  hohen  Schicht 
Toluol.  (Vgl.  Fig.  7,  S.  144.)  Am  besten  bedeckt  man 
die  Kolbchen  mit  einer  Glasplatte,  wenn  man  es  nicht 
vorzieht,  verschlieBbare  GefaBe  anzuwenden.  Die  Di- 
alyse wird  entweder  bei  Zimmertemperatur  vorge- 
nommen  oder  noch  besser  in  einem  verschlieBbaren 
Raume  bei  konstanter  Temperatur.  So  kann  man  z.  B. 
die  Kolbchen  in  einen  Brutschrank  einschlieBen. 

Nach  ca.  16  Stunden  — die  Zeit  spielt  bei  dieser 
Priifung  keine  Rolle,  weil  die  Hiilsen  ja  nur  auf  Un- 
durchlassigkeit  gegeniiber  einem  Kolloid  gepriift  wer- 
den  — wird  die  Dialyse  unterbrochen.  Es  werden  die 
Erlenmeyerkolbchen,  die  zweckmaBig  numeriert  sind, 
in  einer  Reihe  aufgestellt.  Nunmehr  entnimmt  man 
mittels  einer  Pipette,  die  man  mit  dem  Zeigefinger 
verschlossen  rasch  durch  die  Toluolschicht  durch- 
fiihrt,  10  ccm  des  Dialysates  und  bringt  es  in  ein 
Reagenzglas,  das  am  besten  die  gleiche  Nummer, 
wie  das  entsprechende  Erlenmeyerkolbchen,  tragt. 
Man  vermeidet  so  am  besten  Verwechslungen.  Selbst- 
verstandlich  muB  fiir  jedes  Dialysat  eine  besondere, 
absolut  reine  Pipette  verwendet  werden.  Es  emp- 
fiehlt  sich  nicht,  das  Uberfiihren  der  Dialysate  in  die 
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Reagenzglaser  mit  ein  und  derselben  Pipette,  die  dann 
jedesmal  rasch  gereinigt  wird,  vorzunehmen,  weil  zu 
leichtVerunreinigungen  vorkommen  konnen.  Sehrleicht 
dringt  etwas  Speichel  in  den  Teil  der  Pipette  ein,  der 
beim  sog.  Reinigen  nicht  mit  Wasser,  Alkohol  und  Ather 
bespiilt  wird.  Es  wird,  wenn  die  genannten  Fliissigkeiten 
mit  dem  Mund  aufgesaugt  werden,  im  Gegenteil  even- 
tuell  bei  jeder  Operation  erneut  Speichel  hinzugefiigt. 
Wird  dann  das  Dialysat  aufgenommen,  dann  wird  dieses 
sicher  iiber  die  Marke  der  Pipette  hinaufgesogen  und 
kann  sich  nunmehr  mit  dem  Speichel  mischen ! Verfiigt 
man  iiber  Reagenzglaser,  die  eine  Marke  tragen,  die 
10  ccm  abgrenzt,  dann  kann  man  bei  dieser  Priifung 
auch  so  verfahren,  daB  man  das  Toluol  nach  Heraus- 
nahme  der  Hiilse  abgieBt  und  nunmehr  das  Dialysat 
direkt  in  das  Reagenzglas  einfiillt.  Es  kommt  bei  der 
Anstellung  der  Biuretreaktion  nicht  auf  peinlich  exak- 
tes  Abmessen  an.  Ferner  schadet  etwas  Toluol  nichts. 

Jetzt  gibt  man  zu  jeder  Probe  im  Reagenzglas 
ca.  2,5  ccm  33  proz.  Natronlauge.  Man  mischt  durch 
Hin-  und  Herbewegen  des  Reagenzglases  und  nicht 
durch  VerschlieBen  desselben  mit  dem  Daumen  und 
Umschiitteln,  weil  sonst  zu  leicht  Verunreinigungen 
eintreten  konnen.  Sehr  oft  triiben  sich  die  Dialysate 
beim  Vermischen  mit  der  Natronlauge.  Es  stort  dies 
die  Reaktion  nicht.  Zur  Priifung  auf  durchgetretenes 
EiweiB  stehen  uns  verschiedene  Methoden  zur  Ver- 
fiigung.  Am  besten  hat  sich  uns  die  Biuretreaktion 
bewahrt.  Man  konnte  auch  die  Prazipitinbildung  unter 
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Anwendung  von  vorbereitetem  Serum  benutzen,  doch 
ist  solches  Serum  nicht  immer  zur  Hand.  Ferner  konnte 
man  daran  denken,  das  Ninhydrin  zu  verwenden. 
Dieses  ist  jedoch  nicht  so  empfindlich  fiir  EiweiB.  Das 
Ninhydrin  reagiert  unter  anderem  mit  Verbindungen,  die 
in  a-Stellung  zum  Karboxyl  eine  Aminogruppe  tragen, 
unter  Bildung  eines  blauen  bis  violetten  Farbstoffes,  so- 
fem  die  Konzentration  der  reagierenden  Verbindungen 
eine  geniigend  groBe  ist.  Das  groBe  EiweiBmolekiil  be- 
sitzt  nicht  viele  freie  Amino-  und  Karboxylgruppen. 
Sobald  es  abgebaut  wird,  werden  solche  Gruppen  frei. 
Die  Ninhydrinreaktion  fallt  um  so  starker  aus,  je  tie- 
fer  das  EiweiB  abgebaut  wird,  vorausgesetzt,  daB  die 
Abbaustufen  zugegen  bleiben.  Mit  jeder  Spaltung 
wird  eine  Amino-  und  eine  Karboxylgruppe  frei.  Die 
Biuretreaktion  verhalt  sich  ganz  anders.  Je  tiefer  der 
EiweiBabbau  geht,  um  so  schwacher  fallt  schlieBlich 
die  Biuretreaktion  aus.  Wird  eine  gewisse  Grenze  im 
Abbau  xiberschritten,  so  wird  sie  negativ. 

Die  Biuretreaktion  ist  leider  ziemlich  schwer  zu  er- 
kennen,  wenn  es  sich  um  den  Nachweis  von  Spuren 
von  Violettrotfarbung  handelt.  Das  Auge  ist  fiir  diese 
Farbe  offenbar  wenig  empfindlich.  Es  existieren  groBe 
individuelle  Unterschiede.  Vermag  jemand  nicht  eine 
schwache  Biuretreaktion  zu  erkennen,  dann  ist  er  auf 
bereits  geeichte  Hiilsen  angewiesen,  oder  er  muB  sich 
mit  der  Ninhydrinreaktion  behelfen  und  versuchen, 
durch  langere  Dialyse  den  EiweiBgehalt  des  Dialysates 
etwa  fiir  EiweiB  durchlassiger  Hiilsen  zu  steigem. 
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Da  nun  sowohl  das  EiweiB  des  Eies  als  auch  das  Serum 
an  und  fiir  sich  Stoffe  enthalt,  die  mit  Ninhydrin  rea- 
gieren  und  dialysieren,  so  muB  man  mit  einer  geeichten 
Hiilse  ausprobieren,  welche  Menge  der  betreffenden 
EiweiBlosungen  man  anwenden  darf,  ohne  daB  das 
Dialysat  an  und  fiir  sich  eine  positive  Ninhydrinreak- 
tion  ergibt-.  Die  Ausfiihrung  der  Ninhydrinprobe  ist 
unten  bei  der  Priifung  auf  gleichmaBige  Durchlassig- 
keit  fiir  EiweiBabbaustufen  beschrieben. 

Die  Biuretreaktion  wird,  wie  folgt,  vorgenom- 
men:  Man  gibt  zu  den  mit  Natronlauge  durchmischten 
Dialysaten  je  i ccm  einer  sehr  verdiinnten,  waBrigen 
Kupfersulfatlosung,  — z.  B.  i : 500.  Diese  Losung  laBt 
man  mit  einer  Pipette  langsam  an  der  Wand  des  Rea- 
genzglases  herabflieBen , so  daB  eine  Uberschichtung 
erfolgt.  Man  betrachtet  nun  im  durchfallenden  Lichte 
die  Grenzschicht  zwischen  der  blauen,  oft  durch  Aus- 
fallen  von  Kupferhydroxyd  getriibten  Schicht  und 
der  darunter  befindlichen  farblosen  Fliissigkeit.  Die 
geringste  Spur  von  Violett-  bis  Rosafarbung  beweist, 
daB  die  Hiilse,  die  das  betreffende  Dialysat  geliefert 
hat,  unbrauchbar  ist.  Oft  erkennt  man  das  Vorhanden- 
sein  von  EiweiB  auch  schon  daran,  daB  das  ausgefallene 
Kupferhydroxyd  sich  nach  einiger  Zeit  — etwa  im 
Laufe  einer  halben  Stunde  — auflbst.  Es  entsteht  eine 
klare,  violettrote  Schicht,  die  in  die  iibrige  Fliissigkeit 
hineindiffundiert.  Man  sei  bei  dieser  Priifung  eher  zu 
streng,  d.  h.  man  verwerfe  auch  dann  die  Hiilsen,  wenn 
die  Biuretreaktion  ein  unsicheres  Resultat  ergeben  hat. 
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b)  Prufung  der  Dialysierhulsen  auf  gleichmaBige 
Durchlassigkeit  fiir  EiweiBabbauprodukte.  Diejenigen 
Hiilsen,  die  kein  EiweiB  durchgelassen  haben,  werden 
zunachst  griindlich  gereini^.  Ihr  Inhalt  wird  aus- 
gegossen.  Dann  bringt  man  die  Hiilsen  am  besten 
auf  ein  Sieb  und  laBt  ca.  eine  halbe  Stunde  lang 
Wasser  fiber  sie  flieBen.  Zur  Sicherheit  wirft  man  sie 
auf  hochstens  eine  viertel  Minute  in  siedendes  Wasser. 
Es  sei  gleich  hier  bemerkt,  daB  die  Erfahrung  gezeigt 
hat,  daB  die  Hiilsen  das  Kochen  nicht  gut  vertragen. 
Sie  werden  leicht  zu  dicht.  Nunmehr  werden  die 
Hiilsen  mit  2,5  ccm  einer  i proz.  Seidenpeptonlosung 
(Seidenpepton  Hochst)  beschickt.  Wieder  spiilt  man 
jede  einzelne  Hiilse  sorgfaltig  mit  Wasser  ab  und  setzt 
sie  nunmehr  in  ein  mit  20  ccm  sterilisiertem,  destil- 
liertem  Wasser  beschicktes  Erlenmeyerkolbchen  (vgl. 
hierzu  S.  144 — 146).  Es  wird  mit  Toluol  iiberschichtet. 
Auch  hier  dialysiert  man  am  besten,  um  ganz  gleiche 
Bedingungen  fiir  alle  Hiilsen  zu  haben,  im  Brutschrank. 

Nach  ca.  16  Stunden  wird  die  Ninhydrinreaktion  an- 
gestellt.  Da  diese  Reaktion  vollstandig  von  den  Kon- 
zentrationsverhaltnissen  abhangig  ist,  so  sind  bei  die- 
ser  Probe  ganz  besonders  die  folgenden  Fehlerquellen 
zu  beachten.  Einmal  darf  das  Dialysat  nicht  verschie- 
den  stark  eindunsten.  Aus  diesem  Grunde  gibt  man 
viel  Toluol  zu  und  bedeckt  am  besten  das  Erlenmeyer- 
kolbchen mit  einer  Glasplatte.  Es  ist  klar,  daB,  wenn 
die  verschiedenen  Dialysate  verschieden  stark  einge- 
dunsten  wiirden,  schon  dadurch  die  Ninhydrinreaktion 


verschieden  stark  ausfallen  muBte.  Die  zweite  Fehler- 
quelle  liegt  im  Kochen  der  einzelnen  Proben,  das  vor- 
genommen  wird,  um  die  Farbstoffbildung  hervorzu- 
rufen.  Wir  kommen  auf  diese  gleich  zuriick. 

Bei  der  Anstellung  der  Ninhydrinreaktion  muB 
man  stets  daran  denken,  daB  das  Ninhydrin  ein  auBerst 
empfindliches  Reagenz  auf  EiweiBstoffe,  auf  Peptone, 
Polypeptide  und  Aminosauren  ist.  Der  SchweiB  rea- 
giert  stark  mit  Ninhydrin  und  auch  die  Epidermis- 
schuppen  usw.  Es  ist  am  vorteilhaftesten,  jede  Be- 
ruhnmg  des  Dialysierschlauches  mit  den  Handen  zu 
vermeiden  und  diesen  nur  mit  ausgekochter  Pinzette 
anzufassen.  Alle  Utensilien  miissen  absolut  rein  und 
trocken  sein.  Man  verlasse  sich  nicht  auf  eine  Schnell- 
trocknungsmethode.  Das  schlieBt  zum  vomeherein 
aus,  daB  man  bei  der  Uberfiihrung  des  Dialysates 
in  das  Reagenzglas  mit  einer  Pipette  auskommt. 
Man  muB  auch  fiir  die  eigentlichen  Versuche  so  viele 
Pipetten  a lo  ccm  zur  Verfiigung  haben,  als  man 
Dialysate  hat.  Die  Reagenzglaser  miissen  auch  absolut 
rein  und  trocken  sein.  Ferner  miissen  sie  genau 
gleich  weit  sein.  Das  AbgieBen  des  Dialysates  in  die 
Reagenzglaser  ist  nicht  statthaft,  weil  das  Toluol  die 
Reaktion  storen  kann.  Vor  allem  verhindert  es  das 
richtige  Kochen. 

Im  einzelnen  verfahrt  man,  wie  folgt:  Man  fiihrt 
auch  hier  die  mit  dem  Finger  verschlossene  Pipette 
durch  die  Toluolschicht  hindurch  und  nimmt  dann 
10  ccm  vom  Dialysat  auf.  Das  Durchfiihren  der 
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Pipette  im  verschlossenen  Zustande  hat  den  Zweck, 
zu  verhindem,  daB  Toluol  aufgenommen  wird.  Nach- 
dem  man  lo  ccm  von  alien  Dialysaten  mit  je  einer 
besonderen  Pipette  in  die  Reagenzglaser  iibergefiihrt 
hat,  fiigt  man  zu  jeder  Probe  genau  0,2  ccm  einer 
genau  i proz.  waBrigen  Ninhydrinlosung.  Man 
beniitzt  zur  Abmessung  eine  kapillare  Pipette  von 
1,0  ccm.  Die  Ninhydrinlosung  bereitet  man  sich, 
wie  folgt:  Das  Ninhydrin  wird  in  0,1  g Packungen 
in  den  Handel  gebracht.  Diese  Menge  schiittet  man 
aus  dem  Rohrchen  in  einen  MeBkolben  a 10  ccm. 
Nunmehr  klopft  man  die  Substanz  aus  dem  Rohrchen 
moglichst  aus,  indem  man  dieses  in  die  Miindung  des 
MeBkolbens  halt.  Es  gelingt  nicht,  auf  diese  Weise 
die  0,1  g Ninhydrin  quantitativ  in  den  MeBkolben 
iiberzufuhren.  Man  muB  vielmehr  den  Rest  des  Nin- 
hydrins  im  Rohrchen  mit  destilliertem  und  sterili- 
siertem  Wasser  zur  Losung  bringen.  Diese  gieBt  man 
in  den  MeBkolben  und  spirit  noch  einige  Male  das 
Rohrchen  mit  Wasser  aus.  Jetzt  fiillt  man  den  MeB- 
kolben bis  fast  zur  Marke  auf.  Das  Ninhydrin  ist  in 
Wasser  ziemlich  schwer  loslich.  Man  muB,  um  rasche 
Losung  herbeizufiihren,  etwas  erwarmen.  Am  besten 
stellt  man  den  MeBkolben  in  den  Brutschrank.  Sobald 
Losung  eingetreten  ist,  laBt  man  abkiihlen  und  fiillt 
dann  bis  zur  Marke  auf. 

Die  Ninhydrinlosung  ist  nicht  unbegrenzt  haltbar. 
Sie  kann  infiziert  werden.  Auch  ist  die  Losung  licht- 
empfindlich.  Man  kann  sie  in  einem  braunen  MeB- 
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kolben  aufbewahren.  Notig  ist  das  nicht,  denn  wenn 
man  sich  jedesmal  nur  lo  com  der  Losung  bereitet, 
so  wird  sie  stets  rasch  aufgebraucht  sein. 

Nachdem  alle  mit  lo  com  Dialysat  beschickten 
Reagenzglaser  mit  0,2  ccm  Ninhydrinlosung  beschickt 
worden  sind,  gibt  man  einen  Siedestab  hinzu.  Dieser 
ist  unbedingt  notwendig,  weil  nur  ganz  gleichmaBiges 
Kochen  eine  vergleichbare  Farbreaktion  ermoglicht. 
Die  Siedestabe  des  Handels  werden  in  etwa  10  cm 
lange  Stiicke  geteilt,  dann  kocht  man  sie  mit  destil- 
liertem  Wasser  aus.  Sie  werden  bei  60—70®  getrocknet 
und  dann  in  einem  sorgfaltig  verschlossenen  GlasgefaB 
aufbewahrt.  Die  Siedestabe  diirfen  nicht  feucht  auf- 
gehoben  werden.  Einmal  wiirde  bei  ihrer  Verwendung 
in  diesem  Zustande  eine  Fehlerquelle  durch  den  ver- 
schiedenen  Gehalt  an  Wasser  bedingt  sein,  und  dann 
tritt  leicht  Schimmelbildung  ein.  Man  darf  die  Siede- 
stabe auch  nicht  bei  hoherer  Temperatur  trocknen, 
weil  sonst  leicht  Braunung  eintritt.  Solche  Siedestabe 
geben  dann  beim  Kochen  einen  braunen  Farbstoff  ab 
und  machen  dadurch  eine  exakte  Beobachtung  un- 
moglich.  Niemals  greife  man  die  Siedestabe  mit  der 
Hand  an.  Sie  werden  mit  der  Pinzette  in  die  Reagenz- 
glaser gebracht. 

Jetzt  beginnt  das  Kochen,  Die  Art,  wie  man 
kocht,  ist  fiir  die  Ausfiihrung  der  Probe  von  aus- 
schlaggebender  Bedeutung.  Es  muB  intensiv  ge- 
kocht  werden,  gleichzeitig  muB  vermieden  werden, 
daB  auch  nur  eine  Spur  iiberspritzt  oder  ungleich- 
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maBiges  Verdunsten  eintritt.  Sind  alle  Proben  ge- 
kocht,  dann  iiberzeuge  man  sich  sofort,  daB  in  alien 
Reagenzglasern  die  Fliissigkeit  genau  gleich  hoch 
steht.  Am  besten  verwendet  man  weite  Reagenz- 
glaser,  bei  denen  lo  ccm  Inhalt  durch  eine  Marke 
kenntlich  gemacht  ist.  Man  kann  dann  schnell  fest- 
stellen,  ob  das  wichtige  Postulat  des  ganz  gleich- 
artigen  Kochens  erfiillt  ist. 

Das  Reagenzglas  wird  zuerst  mittels  eines  Halters 
mitten  in  die  Flamme  eines  Bunsenbrenners  gefiihrt. 
Die  Flamme  soil  hoch  sein.  Man  beobachtet  nun 
scharf,  wann  an  der  Wand  des  Reagenzglases  die 
ersten  Gasblasen  auftreten  Es  ist  dies  nach  wenigen 
Sekunden  der  Fall.  Von  diesem  Punkte  an  rechnet 
man  und  kocht  bis  die  Minute  voll  ist.  Nach  lo — 15 
Sekunden  tritt  lebhaftes  Sieden  ein.  Sobald  dieser 

Punkt  erreicht  ist,  fiihrt  man 
das  Reagenzglas  an  den  Rand 
der  Flamme  und  kocht  in 
halber  Flammenhohe  weiter. 
Vgl.  Fig.  8.  Man  kann  auf 
diese  Weise  ununterbrochen 
lebhaft  kochen,  so  daB  die 
Fliissigkeit  bis  iiber  die  Halfte 
des  Reagenzglases  hinaus  sich 
bewegt,  ohne  daB  es  zum 
Uberkochen  kommt.  Man 
wende  auch  nicht  einen  Bruchteil  einer  Sekunde  seine 
Aufmerksamkeit  vom  Kochen ! Es  hangt  alles  von  der 
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richtigen  Durchfiihrung  dieser  Operation  ab.  Wird  zu 
schwach  gekocht,  dann  kann  unter  Umstanden  jede 
Reaktion  ausbleiben.  Wird  bei  den  einzelnen  Proben 
verschieden  stark  gekocht,  dann  wird  die  Intensitat 
der  Farben  eine  verschiedene  sein.  Kurz,  man  kommt 
zu  fehlerhaften  Resultaten. 

Man  wartet  nunmehr  eine  halbe  Stunde  ab  und 
vergleicht  nun  die  Intensitat  der  Blaufarbung  bei 
den  einzelnen  Proben.  Man  erkennt,  daB  eine  be- 
stimmte  Farbenintensitat  vorwiegt.  Alle  Proben, 
die  schwacher  oder  starker  gefarbt  sind,  werden  notiert 
und  dann  diejenigen  Hiilsen,  die  die  entsprechenden 
Dialysate  geliefert  haben,  verworfen.  Man  muB  auch 
bier  streng  sein,  weil  man  sonst  bei  den  eigentlichen 
Versuchen  Tauschungen  erlebt.  Es  kann  z.  B.  der 
Fall  eintreten,  daB  Serum  allein  und  Serum  -f-  Organ 
genau  gleich  wenig  mit  Ninhydrin  reagierende  Ver- 
bindungen,  die  dialysabel  sind,  enthalten,  wir  erhalten 
jedoch  bei  der  Probe  mit  dem  Dialysat  des  Versuches 
Serum  -]-  Organ  eine  positive  Reaktion,  weil  die  Hiilse 
durchlassiger  fiir  EiweiBabbauprodukte  war  als  die 
Hiilse  des  Kontrollversuches. 

Die  fiir  EiweiBabbaustufen  gleichmaBig  durch- 
lassigen  Hiilsen  werden  nunmehr  griindlich  ausge- 
spiilt,  30  Sekunden  in  kochendes  Wasser  getaucht 
und  dann  in  eine  sterilisierte  Flasche  gebracht.  Man 
fiigt  sterilisiertes  Wasser  zu,  ferner  die  gleiche  Menge 
Toluol.  Die  Flasche  soil  mit  der  Fliissigkeit  vollstan- 
dig  angefiillt  sein.  Die  Hiilsen  sind  nunmehr  zum 


Gebrauch  fertig.  Sie  werden  mit  einer  sterilisierten 
Pinzette  der  Flasche  entnommen  und  am  besten  wah- 
rend  alien  Manipulationen  nicht  mit  den  Fingern  be- 
ruhrt. 

Darstellung  der  Substrate  (Organe):  Zu  den  Ver- 
suchen  brauchen  wir  als  Substrat  entweder  einen 
EiweiBkorper  oder  ein  Gemisch  von  solchen,  z.  B. 
ein  Organ.  Die  Darstellung  des  Substrates  ist 
von  ausschlaggebender  Bedeutung  fiir  den  gan- 
zen  Erfolg  des  Dialysierverfahrens.  Wer  sich 
nicht  peinlich  genau  an  die  Vorschriften  halt,  mu6  MiB- 
erfolge  erleben.  Er  wird  sie  mit  Sicherheit  vermeiden, 
wenn  er  die  Praparation  des  Substrates  mit  voller  Auf- 
merksamkeit  durchfiihrt.  Im  Prinzip  handelt  es  sich 
darum.  Substrate  zu  gewinnen,  die  koaguliertes  EiweiB 
enthalten  und  absolut  frei  von  dialysierbaren  Stoffen, 
die  mit  Ninhydrin  reagieren,  sind.  Wir  werden 
die  Gewinnung  des  Substrates  an  Hand  der  Dar- 
stellung der  koagulierten  Plazenta  schildern.  Die 
iibrigen  Organe  werden  genau  gleich  behandelt,  nur 
muB  man  besonders  fettreiche  und  an  Lipoiden  reiche 
Organe  zuvor  mit  Tetrachlorkohlenstoff  im  Soxhlet- 
apparat  extrahieren.  Das  gleiche  gilt  z.  B.  auch  fiir 
Tuberkelbazillen.  Plazenten  wird  man  immer  in 
frischem  Zustande  erhalten  konnen.  Bei  den  iibrigen 
Organen  ist  man  auf  Leichenorgane  angewiesen.  In 
diesem  Falle  soil  die  Sektion  moglichst  friihzeitig 
vorgenommen  werden.  Am  besten  eignen  sich  Leichen 
von  Verungliickten.  Ist  dem  Tode  eine  lange  Agonie 


157 


vorausgegangen,  dann  sind  die  Organe  meist  ganz 
unbrauchbar.  Sehr  wichtig  ist  die  Untersuchung  des 
Organes  auf  pathologische  Veranderungen.  Man  muB 
unbedingt  angeben,  in  welchem  Zustand  das 
angewandte  Organ  sich  befand.  Es  konnten  leicht 
verschiedene  Resultate  erhalten  werden,  wenn  der 
eine  Forscher  normale  Organe  und  der  andere  ver- 
anderte  zu  seinen  Versuchen  benutzt.  Auf  die  Frage, 
ob  man  Organe  von  Tieren  verwenden  kann,  kommen 
wir  noch  zuriick.^) 

Das  Organ  muB  absolut  blutfrei  sein.  Diese 
Bedingung  laBt  sich  bei  den  einzelnen  Organen  ver- 
schieden  leicht  erfiillen.  Plazenta  und  die  Lungen 
lassen  sich  z.  B.  leicht  blutleer  waschen  oder  von 
den  groBen  BlutgefaBen  aus  blutfrei  spiilen,  wahrend 
z.B.  die  Leber,  die  N i er  en  und  vorallem  die  Uvea  sehr 
schwer  frei  von  Blut  zu  erhalten  sind.  Bei  der  letzteren 
gibt  es  kaum  eine  andere  Mbglichkeit,  ihre  Brauchbar- 
keit  zu  erweisen,  als  vergleichende  Versuche  mit  Serum 
von  Individuen  mit  gesunder  und  erkrankter  Uvea. 
Das  Pigment  verhindert  das  Auffinden  von  Blutresten. 

Die  ganz  frische,  noch  warme  Plazenta  wird  zur 
Entblutung  zunachst  mechanisch  von  Blutgerinnseln 
befreit.  Gleichzeitig  entfernt  man  die  Eihaute  und 
die  Nabelschnur.  Dann  zerschneidet  man  die  Pla- 
zenta in  etwa  markgroBe  Stiicke  und  quetscht  diese 
in  flieBendem  Leitungswasser  aus.  Am  besten  bringt 


Vgl.  auch  S.  26  und  27. 
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man  die  Stiicke  auf  ein  Sieb.  Man  lafit  unauf- 
horlich  Wasser  auf  die  Plazentastiicke  stromen  und 
driickt  jedes  einzelne  Stuck  mit  der  Hand  aus. 
Von  Zeit  zu  Zeit  preBt  man  die  Plazentastiicke  in 
einem  Tuch,  in  das  man  sie  einschlagt,  aus.  Das 
Waschen  der  Plazenta  wird  nie  unterbrochen.  Stiicke, 
die  geronnenes  Blut  enthalten,  das  nur  schwer  abge- 
geben  wird,  werden  fortgeworfen.  SchlieBlich  bringt 
man  die  Stiicke  in  eine  Reibschale  und  zerdriickt  sie 
mit  dem  Pistill.  Hierbei  bringt  man  noch  die  letzte 
Spur  von  Blut  weg.  Ferner  kann  man  Bindegewebe 
ausschalten.  Man  hat  nunmehr  ein  schneeweiBes 
Gewebe.  Dieses  wird  sofort  gekocht.  Der  ganze 
ProzeB  dauert  je  nach  der  Art  des  Gewebes 
eine  bis  hochstens  drei  Stunden. 

Die  Entblutung  kann  auch  mit  einer  Durchspiilung 
des  Organes  von  den  GefaBen  aus  eingeleitet  werden. 
Immer  muB  dann  noch  das  Auswaschen  im  zerkleiner- 
ten  Zustande  folgen.  Bereitet  die  Entblutung  Schwierig- 
keiten,  dann  kommt  man  oft  auch  zum  Ziel,  wenn 
man  das  Gewebe  im  feuchten  Zustande  mit  viel  festem 
Kochsalz  iiberschichtet.  Man  laBt  das  Gemisch  2 — 6 Stun- 
den im  Eisschranke  stehen,  lost  dann  das  Kochsalz 
auf  und  wascht  nunmehr  in  der  iiblichen  Weise  weiter. 
Niemals  konserviere  man  ein  nicht  voll- 
standig  entblutetes  Organ  auf  irgend  eine 
Weise  in  der  Absicht,  es  spater  ganz  zu  ent- 
bluten!  Jedes  Konservierungsmittel  bewirkt  Ge- 
rinnungen  und  Veranderungen  des  Blutes.  Die  fein- 


159 


sten  Gefafie  enthalten  dann  stets  kleine  Mengen  von 
Blutbestandteilen.  Zu  warnen  ist  vor  allem  auch  vor 
der  Anwendung  von  Entfarbungsmitteln,  wie  z.  B. 
von  Wasserstoffsuperoxyd.^)  Die  rote  Farbe  des 
Blutes  zeigt  uns  an,  daB  immer  noch  solches  zugegen 
ist.  Verwenden  wir  Wasserstoffsuperoxyd,  dann  be- 
geben  wir  uns  jeder  Kontrolle  iiber  den  Blutgehalt 
des  Gewebes.  Ist  man  seiner  Sache,  daB  das  Organ 
blutfrei  ist,  nicht  ganz  sicher,  dann  zerquetsche  man 
ein  paar  Stiicke  davon  in  wenig  Wasser  und  betrachte 
die  Fliissigkeit  mittels  eines  Spektroskops. 

Man  gibt  in  einen  Fmailletopf  zirka  die  hundert- 
fache  Menge  des  Gewebes  an  destilliertem  Wasser 
und  bringt  dieses  zum  Sieden.  In  das  kochende  Wasser 
gibt  man  das  absolut  blutfreie  Gewebe.  Fs  empfiehlt 
sich,  zirka  fiinf  Tropfen  Fisessig  auf  einen  Liter  Wasser 
zuzufiigen.  Man  kocht  lo  Minuten  lang  und  gieBt  dann 
das  Kochwasser  durch  ein  Sieb,  spirit  das  Gewebe 
zirka  fiinf  Minuten  lang  griindlich  mit  destilliertem 
Wasser  und  wiederholt  das  Kochen  mit  neuem  Wasser, 
dem  man  keine  Fssigsaure  mehr  zufiigt.  Das  Kochen, 
AbgieBen  des  Kochwassers,  das  Abspiilen  des  Gewebes 
und  das  erneute  Kochen  fiihrt  man  am  besten  ohne  jede 
Unterbrechung  zirka  sechsmal  durch.  Ist  man  ge- 
zwungen,  das  Kochen  zu  unterbrechen,  dann  ver- 
saume  man  nie,  sofort  groBe  Mengen  Toluol  auf  das 
das  Gewebe  enthaltende  ausgekochte  Wasser  zu  geben. 


1)  Vgl.  Goudsmit,  Nr.  74. 
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UnterlaBt  man  das,  so  erfolgt  Infektion  des  Ge- 
webes.  Man  muB  dann  oft  stundenlang  auskochen, 
bis  das  Organ  wieder  von  auskochbaren  Substanzen 
befreit  ist,  die  mit  Ninhydrin  reagieren. 

Verfiigt  man  iiber  eine  Zentrifuge,  so  wird  das 
Kochwasser  zweckmaBig  scharf  abzentrifugiert.  Be- 
sonders,  wenn  man  mit  fein  zerkleinerten  Organen 
Oder  mit  Bakterienkulturen  und  dergl.  arbeitet,  ist 
eine  Zentrifuge  unerlaBlich,  man  wiirde  sonst  zu  viel 
Material  beim  AbgieBen  des  Wassers  verlieren. 

Nach  der  sechsten  Auskochung  nimmt  man  nun- 
mehr  hochstens  die  fiinffache  Menge  Wasser.  Je 
weniger  Wasser  man  verwendet,  um  so  scharfer 
fallt  die  Priifung  auf  auskochbare,  mit  Nin- 
hydrin reagierende  Stoffe  aus.  Auf  alle  Falle  muB 
so  viel  Wasser  vorhanden  sein,  daB  man  fiinf  Minuten 
lang  energisch  kochen  kann,  ohne  daB  Anbrennen  zu 
befiirchten  ist.  Man  verwende  daher  moglichst  kleine 
KochgefaBe!  Nunmehr  filtriert  man  vom  Kochwasser 
etwas  durch  ein  gehartetes  Filter  ab.  Zu  5 ccm  des  Fil- 
trates gibt  man  mindestens  i ccm  der  iproz.  wasserigen 
Ninhydrinlosung  imd  kocht,  wie  Seite  154  angegeben, 
eine  Minute.  Nur  dann,  wenn  auch  nicht  die  geringste 
Violettfarbung  nach  einer  halben  Stunde  wahrnehm- 
bar  ist,  darf  das  Organ  als  brauchbar  betrachtet  werden. 
Femer  muB  es  auch  jetzt  noch  schneeweiB  sein.  Nur 
die  Leber,  die  Milz  und  die  Niere  lassen  sich  nicht 
ganz  weiB  erhalten.  Ist  ein  Organ  wahrend  des 
Kochens  grau  oder  gar  braun  geworden,  dann 
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war  es  nicht  blutfrei,  oder  aber  man  hat  das  Kochen 
nicht  richtig  durchgefiihrt.  Fallt  die  erwahnte  Probe 
positiv  aus,  dann  kocht  man  weiter,  d.  h.  man  gieBt 
das  Kochwasser  ab,  spiilt  griindlich  mit  destilliertem 
Wasser  aus  und  kocht  wieder  mit  nicht  mehr  als  der 
fiinffachen  Menge  Wasser  fiinf  Minuten.  Es  wird 
wieder  durch  ein  gehartetes  Filter  filtriert  und  zu 
5 ccm  des  Filtrates  mindestens  i ccm  Ninhydrin- 
losung  gegeben  und  eine  Minute  gekocht. 

Bevor  man  das  Organ  aufbewahrt,  breite  man  es 
auf  einer  weiBen  Glasplatte  oder  einem  Blatt  weiBen 
Papieres  aus  und  betrachte  jedes  einzelne  Stiick.  Zeigen 
sich  braune  Punkte  oder  sonstige  des  Gehaltes  an  koagu- 
lierten  Blutbestandteilen  verdachtige  Stellen,  dann 
verwerfe  man  diese  Stiicke.  Nur  bei  gewissenhaftester 
und  peinlichster  Durchfiihrung  dieser  Vorschriften 
sind  einwandfreie  Resultate  zu  erwarten.  Ein  Organ, 
das  ganze  Reihen  richtiger  Resultate  ergab,  kann  dann 
versagen,  wenn  auch  nur  ein  Stiickchen  da  von  blut- 
haltig  ist,  wenn  gerade  dieses  zur  Anwendung  kommt. 

1st  das  Organ  in  der  erwahnten  Weise  auf  Abwesen- 
heit  von  bluthaltigen  Teilen  gepriift,  und  hat  es  sich  als 
absolut  frei  von  auskochbaren,  mit  Ninhydrin  reagieren- 
den  Stoffen  erwiesen,  dann  wird  es  sofort  in  eine  Flasche 
mit  eingeschliffenem  Stopfen  gebracht.  Die  Flasche  wird 
vorher  sterilisiert.  Nun  gieBt  man  wenig  sterilisiertes, 
destilliertes  Wasser,  viel  Chloroform  und  Toluol  nach. 
Die  Flasche  muB  so  gefiillt  sein,  daB  der  Stopfen  in  die 
Fliissigkeit  taucht.  Ein  sorgfaltig  zubereitetes  Organ 

Abderhalden,  Abwehrfermente.  3.  Aufl.  II 
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mu6  unbegrenzt  haltbar  sein.  Das  Organ  wird  nur 
dadurch  wieder  unbrauchbar,  daB  es  infiziert  wird. 
Es  sind  verschiedene  Moglichkeiten  vorhanden,  um 
ein  tadelloses  Organ  zu  verderben.  Einmal  darf  man 
es  nur  mit  sterilisierter  Pinzette  aus  der  Flasche  ent- 
nehmen.  Man  darf  nichts  von  der  entnommenen 
Probe  in  die  Flasche  zuriickgeben,  wenn  sie  der 
Gefahr  einer  Infektion  ausgesetzt  war  — Liegen- 
lassen  usw.  Die  Flasche  muB  deshalb  mit  Toluol  voll- 
standig  angefiillt  sein,  weil  es  sonst  leicht  vorkommen 
kann,  daB  etwas  Gewebe  an  der  Wand  des  GefaBes 
kleben  bleibt.  Sitzt  dieser  Teil  iiber  dem  Toluol,  dann 
fault  er  und  fallt  spater  zum  iibrigen  Gewebe.  Die 
Flaschen  mit  den  Organen  bewahrt  man  am  besten 
im  Eisschrank  auf. 

Genau  so,  wie  Gewebe  vorbereitet  werden,  kann  man 
Bakterien  und  andere  Lebewesen  praparieren. 
Auch  hier  wird  ausgekocht.  Es  gelten  die  gleichen 
Regeln.  Selbstverstiindlich  kann  man  auch  Organe 
in  Gewebe  trennen.  Je  spezieller  die  Fragestellungen 
werden,  um  so  mehr  wird  man  sich  auf  ganz  bestimmte 
Gewebe  beschranken. 

Eine  besondere  Behandlung  erfordern  alle  jene 
Organe,  die  sehr  dicht  sind  und  beim  Kochen  fest 
werden.  Karzinome,  Myome  usw.  konnen  schneeweiB 
aussehen  und  doch  noch  Blut  beherbergen.  Hier  hilft 
nur  Zerhacken  in  feinste  Teile  vor  MiBerfolgen. 

JedesOrgan  muB  eingestellt  werden.  Die  Pla- 
zenta  ist  nur  dann  brauchbar,  wenn  sie  von 


Serum  von  Karzinomtragern,  von  Individuen 
mit  Salpingitis,  von  Tuberkulosen  usw.  nicht 
abgebaut  wird.  Karzinom  ist  dann  richtig  her- 
gestellt,  wenn  es  vom  Serum  Schwangerer  nicht 
angegriffen  wird. 

Vor  alien  Dingen  priife  man  das  Organ  auch  bei 
Fallen,  die  Abwehrfermente  gegen  Bestandteile  der 
roten  Blutkorperchen  enthalten.  Falle  mit  Bluter- 
giissen  sind  ausgezeichnete  Priifsteine  fiir  die  Blutfrei- 
heit  des  dargestellten  Organes.  Oder  man  spritze  einem 
Tiere  artfremdes  Blut  — im  gegebenen  Falle  Menschen- 
blut  ein  — und  priife  sein  Serum  gegen  koagulierte  rote 
Blutkorperchen  und  das  zu  verwendende  Organ. 

Man  muB  bei  der  Anstellung  der  Versuche  mit  ab- 
soluter  Sicherheit  ausschlieBen  konnen,  daB  andere 
Proteine  zum  Abbau  kommen,  als  diejenigen,  die  dem 
angesetzten  Organ  zugehoren.  Es  ist  klar,  daB  Serum 
das  Abwehrferment  gegen  Bestandteile  der  Form- 
elemente  des  Blutes  enthalt,  jedes  bluthaltige  Organ 
abbaut,  d.  h.  es  werden  nicht  die  Organproteine,  son- 
dern  die  vorhandenen  Blutbestandteile  gespalten.  Wie 
bedeutungsvoll  die  strenge  Beachtung  dieser  Verhalt- 
nisse  ist,  ergibt  sich  allein  daraus,  daB  Serum  von 
,,normalen“  Pferden  und  Rindern  in  ca.  40  Proz.  der 
Falle  rote  Blutkorperchen  abbaute.  Femer  ergab 
Serum,  das  von  Tieren  stammte,  die  Hamatome  auf- 
wiesen,  mit  alien  moglichen,  bluthaltigen  Organen 
einen  Abbau,  wahrend  in  Parallelversuchen  blutfreie 
Organe  unangegriffen  blieben.  Gegen  die  Grundregel 
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der  absoluten  Befreiung  des  zu  verwendenden  Organes 
von  Blut  wird  sehr  oft  verstoBen.  Enthalt  das  Serum 
keine  Abwehrfermente  gegen  Bestandteile  der  Form- 
elemente  des  Blutes,  dann  kann  selbstverstandlich 
auch  ein  bluthaltiges  Organ  richtige  Resultate  geben. 
Da  jedoch  Fehlresultate  moglich  sind,  darf  man  nie- 
mals  ein  solches  Organ  verwenden! 

Niemals  verwende  man  ein  bestimmtes  Organ  aus- 
schlieBlich  zur  Priifung  fiir  eine  bestimmte  Fragestellung. 
Immer  arbeite  man  mit  Kontrollen.  Man  setze  die 
Plazenta  z.  B.  gleichzeitig  mit  Serum  von  sicher  nicht 
Schwangeren  an.  Man  verwende  auch  Serum  von  Man- 
nern.  Wiirde  man  z.  B.  mit  einer  ungeniigend  pra- 
parierten  Pankreasdriise  ausschlieBlich  Falle  von  Dia- 
betes untersuchen,  so  wiirde  man  vielleicht  immer  einen 
„Abbau“  finden!  Fin  derartiger  Irrtum  wird  dadurch 
ausgeschlossen,  daB  man  einerseits  fiir  tadellos  pra- 
parierte  Organe  Sorge  tragt  und  dann  immer  Kontroll- 
versuche  mitlaufen  laBt. 

Von  grundlegender  Bedeutung  ist  die  Fest- 
stellung  des  morphologischen  Zustandes  des 
Organes  und  die  seiner  Herkunft!  Fs  ist  leicht 
moglich,  daB  bei  einer  bestimmten  Krankheit  ein  nor- 
males  Organ  nicht  abgebaut  wird,  wahrend  ein  solches 
mit  bestimmten  Veranderungen  angegriffen  wird.  So 
ware  es  wohl  moglich,  daB  z.  B.  eine  normale  Schild- 
driise  von  Basedowserum  nicht  zerlegt  wird,  wahrend 
eine  Driise,  die  von  einem  Morbus  Basedowi  stammt, 
dem  Abbau  unterliegt.  Genau  ebenso,  wie  jeder  un- 
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tersuchte  Fall  klinisch  genau  gepriift  sein  muB  und  un- 
bedingt  welter  zu  verfolgen  ist,  so  muB  auch  das  zu 
verwendende  Substrat  genau  charakterisiert  sein. 
BloBe  statistische  Anhaufung  von  Fallen  mit  prozen- 
tischen  Angaben  von  Fehldiagnosen  sind  einer  wissen- 
schaftlichen  Mitteilung  unwiirdig.  Jeder  einzelne  Fall 
muB  klinisch  untersucht  sein.  Das  ist  der  Grund,  wes- 
halb  die  Friichte  der  ganzen  Forschung  ausschlieBlich 
den  Klinikern  zufallen  miissen.  Der  Physiologe  konnte 
nur  Fall  an  Fall  reihen,  ohne  imstande  zu  sein,  sie 
einzeln  zu  charakterisieren  oder  gar  fortlaufend  zu 
beobachten.  Schon  aus  diesem  Grunde  scheidet  seine 
weitere  Mitarbeit  aus. 

Fine  sehr  wichtige  Frage  ist  die,  ob  man  an 
Stelle  von  Organen  von  Menschen  bei  Versuchen  mit 
Menschenserum  die  entsprechenden  Tierorgane  be- 
niitzen  kann.  *)  Es  ware  selbstverstandlich  eine 
sehr  groBe  Erleichterung  der  ganzen  Untersuchungen, 
wenn  dies  der  Fall  ware.  Wir  konnten  schon  bei  den 
ersten  Untersuchungen  mitteilen,  daB  die  Menschen- 
plazenta  durch  solche  von  Tieren  und  umgekehrt  er- 
setzt  werden  kann.®)  Wir  haben  weiterhin  Versuche  mit 
Gehirn  und  anderen  Organen  angestellt  und  gute  Resul- 
tate  erhalten.  Es  scheint,  daB  Organe,  die  in  der  Tier- 
reihe  die  gleiche  Funktion  zu  erfiillen  haben,  in  ihrem 
Bau  gemeinsame  Ziige  tragen.  Trotz  unserer  guten 

1)  Vgl.  dazu  auch  S.  26  u.  27. 

Vgl.  auch  die  Arbeiten  von  Schlimpert  und  Issel  (Nr.  74), 
von  V.  Hippel  (S.  50),  Fuchs  (S.  113). 
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Erfahrungen  haben  wir  es  nicht  gewagt,  die  Verwen- 
dung  von  Organen  von  Tieren  allgemein  zu  empfehlen, 
Es  halt  jetzt  schon  schwer,  sich  in  den  widersprechen- 
den  Resultaten  mancher  Forscher  zurechtzufinden. 
Wird  nun  noch  die  Art  des  Substrates  geandert,  ohne 
daB  geniigend  Erfahrungen  vorliegen,  so  konnten 
weitere  Differenzen  in  den  Ergebnissen  auftreten.  Aus 
diesem  Grunde  ist  es  durchaus  notig,  daB  zunachst 
noch  neben  Organen,  die  nicht  der  gleichen  Spezies, 
wie  das  zu  untersuchende  Serum  angehoren,  auch  solche 
der  gleichen  Art  verwendet  werden.  Erst  dann,  wenn 
es  sich  herausstellt,  daB  iibereinstimmende  Resultate 
erhalten  werden,  darf  man  sich  mit  nicht  arteigenen 
Organen  begniigen,  immer  vorausgesetzt,  daB  man 
nicht  ein  Substrat  verwenden  will,  das  bestimmte 
pathologische  Veranderungen  aufweist. 

Gewinnung  des  Blutserums:  Es  sind  drei  Be- 
dingungen  zu  erfiillen.  Das  Serum  muB  moglichst 
arm  an  dialysierbaren  Stoffen  sein,  die  mit  Ninhydrin 
reagieren.  Man  erreicht  das,  indem  man  das  Blut  im 
niichternen  Zustand  entnimmt.  Bei  alien  Fallen,  bei 
denen  der  EiweiBstoffwechsel  lebhaft  ist,  bei  Krank- 
heiten,  die  mit  Gewebszerfall  einhergehen,  bei  Karzinom 
z.  B.,  dann  bei  Resorption  von  Exsudaten,  Trans- 
sudatenundbei  alien  eitrigen  Prozessen,  endlich  beiBlut- 
ergiissen,  enthalt  das  Blutserum  immer  eine  groBere 
Menge  solcher  Verbindungen.  — Das  Serum  muB  ferner 
absolut  frei  von  Hamoglobin  sein.  Im  Zweifels- 
falle  ziehe  man  das  Spektroskop  zu  Rate. 
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Das  Serum  mu6  absolut  frei  von  Formele- 
menten  sein.  Gegen  diesen  Punkt  wird  oft  verstoBen. 
Ein  Serum  kann  absolut  klar  aussehen  und  doch  Billionen 
von  roten  Blutkorperchen  enthalten ! Man  muB  das  Serum 
so  lange  mit  einer  guten  elektrischen  Zentrifuge  zen- 
trifugieren,  bis  das  Zentrifugierrohrchen  an  der  Wand 
und  dem  Boden  keine  roten  Blutkorperchen  mehr 
zeigt.  Das  Serum  wird  jedesmal  nach  erfolgtem  Zen- 
trifugieren  mit  einer  Pipette  abgehoben  und  in  ein 
anderes  Rohrchen  iibergefuhrt.Damit  man  beimAbheben 
des  Serums  nicht  mit  der  Pipette  in  die  Schicht  der 
roten  Blutkorperchen  gerat,  stelle  man  das  Rohrchen 
auf  einen  Spiegel.  Man  kann  dann  genau  verfolgen, 
an  welcher  Stelle  die  Spitze  der  Pipette  sich  be- 
findet.  Das  Blut  wird  am  besten  mittels  einer  ab- 
solut trockenen  Nadel  entnommen  und  direkt  in  einem 
sterilisierten  Zentrifugierglas  Oder  noch  besser  in  einem 
kleinen  Erlenmeyerkolbchen  aufgefangen.  Man  laBt  das 
Blut  spontan  gerinnen  und  wartet  ab,  bis  sich  Serum 
auspreBt.  Jede  MaBnahme  zur  Beschleunigung  des  Ab- 
setzens  des  Serums  birgt  die  Gefahr  der  Hamolyse  in 
sich.  Man  stelle  das  Blut  weder  in  den  Eis- 
schrank  noch  in  den  Brutschrank,  sondern 
lasse  es  bei  Zimmertemperatur  stehen.  Im 
ersteren  Falle  ist  die  Gefahr  der  Hamolyse  sehr  groB, 
im  letzteren  erfolgt  offenbar  Autolyse  von  Formele- 
menten.  Gewohnlich  erhalt  man  nach  5 — 6 Stunden 
reichlich  Serum.  Hat  es  sich  nicht  geniigend  abgesetzt, 
dann  zentrifugiert  man.  Im  anderen  Fall  gieBt  man  das 
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Serum  in  ein  Zentrifugierrohr  und  zentrifugiert  etwa 
5 — ^10  Minuten.  Man  wird  leicht  feststellen  konnen, 
daB  scheinbar  von  Formelementen  ganz  freies  Serum 
beim  erneuten  Zentrifugieren  eine  ganze  Schicht  roter 
Blutkorperchen  absetzt.  Wiirden  diese  im  Serum  ver- 
bleiben,  dann  erhielte  man  wahrend  der  Dialyse  Hamo- 
lyse  im  Dialysierschlauch ! Der  Versuch  wiirde  ein  un- 
richtiges  Resultat  ergeben. 

Gewohnlich  wird  der  einzelne  Versuch  unwillkiir- 
lich  so  angesetzt,  daB  aus  dem  Zentrifugierrohrchen 
z.  B.  1,5  ccm  Serum  entnommen  und  als  Kontrolle 
angesetzt  werden.  Erst  dann  erfolgt  die  Entnahme 
fiir  den  Versuch  Organ  -j-  Serum.  So  kommt  es  denn, 
wenn  man  der  Vorschrift  nicht  genau  folgt,  sehr  leicht 
dazu,  daB  im  Versuch  Organ  -|-  Serum  sich  rote  Blut- 
korperchen befinden.  Wahrend  der  Dialyse  tritt  Hamo- 
lyse  ein,  und  dann  haben  wir  genau  die  gleichen  Ver- 
haltnisse,  wie  bei  Verwendung  bluthaltiger  Organe, 
nur  befindet  sich  diesmal  der  Inhalt  der  Blutkdrper- 
chen  nicht  im  Gewebe,  sondern  im  Serum.  Auf  der 
Nichtbeachtung  der  gegebenen  Vorschrift  beruht  die 
Beobachtung,  daB  absolut  hamoglobinfreies  Serum 
am  Schlusse  des  Versuches  ganz  rot  aussieht.  Es  ist 
Wasser  von  der  AuBenfliissigkeit  in  die  Hiilse  hinein- 
diffundiert  und  hat  zur  Hamolyse  der  vorhandenen, 
jedoch  nicht  beachteten  roten  Blutkorperchen  gefiihrt. 

Es  geniigen  15 — 20  ccm  Blut.  Zum  Versand  darf 
nur  Serum  kommen,  das  vollstandig  auszentrifu- 
giert  worden  ist.  Dieses  muB  auf  alle  Falle  nochmals 
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zentrifugiert  werden.  Das  Serum  soil  nicht  iiber  12  Stun- 
den  alt  sein,  es  sei  derm,  daB  man  es  wirklich  steril  auf- 
gefangen  und  aufgehoben  hat.  Bei  der  Blutentnahme, 
dem  Auffangen  und  der  Verarbeitung  des  Blutes 
arbeite  man  aseptisch. 

Ausfiihrung  eines  Versuches. 

Es  gelten  fiir  die  Durchfiihrung  eines  Dialysierver- 
suches  die  folgenden  Grundregeln,  von  denen  keine 
einzige  ohne  Bedeutung  ist: 

1.  Peinlichste  Sauberkeit  ist  die  erste 
Grundbedingung  zum  Gelingen  der  Versuche. 
Es  bezieht  sich  das  auf  den  Arbeitsplatz  und 
samtliche  Utensilien.  Die  Pipetten,  Rea- 
genzglaser,  die  Erlenmeyerkolbchen  usw. 
miissen  peinlich  genau  gereinigt  und  absolut 
trocken  sein. 

2.  Man  verwende  ausschlieBlich  sterili- 
siertes,  destilliertes  Wasser.  Das  sog.  destil- 
lierte  Wasser  weist  oft  einen  sehr  hohen  Ge- 
halt  an  Keimen  aller  Art  auf.  Verwendet  man 
beispielsweise  solches  Wasser  als  AuBenfliis- 
sigkeit  bei  der  Dialyse,  dann  sind  Fehlern 
Tiir  und  Tor  gedffnet. 

3.  Man  arbeite  moglichst  aseptisch  und 
antiseptisch. 

4.  In  dem  Raume,  in  dem  die  Versuche 
vorgenommen  werden,  diirfen  weder  bakte- 
riologische  Arbeiten  noch  chemische  ausge- 
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fiihrt  werden.  Vor  allem  muB  ein  Brutschrank 
fiir  diese  Versuche  reserviert  sein.  Es  ist 
nicht  statthaft,  daB  der  gleiche  Brutschrank 
zu  bakteriologischen  Zwecken  verwendet  wird. 

5.  Man  iiberzeuge  sich  vor  dem  Beginne 
des  Versuches,  ob  alle  Utensilien  in  tadel- 
loser  Verfassung  zur  Stelle  sind. 

6.  Die  Versuche  konnen  nur  bei  guter  Be- 
leuchtung  angesetzt  werden.  Es  ist  nicht 
moglich,  mehr  als  hochstens  5 — 6 Versuche 
mit  der  erforderlichen  Sorgfalt  durchzu- 
fiihren. 

7.  Bevor  man  an  erfolgreiche  Versuche 
denken  kann,  muB  man  nicht  nur  die  Aus- 
fiihrung  der  Methodik  beherrschen,  sondern 
man  muB  auch  ihre  Grundlagen  kennen. 

Es  geniigt  nicht,  die  Methoden  genau  zu  kennen. 
Man  muB  iiber  ihnen  stehen  und  sich  ganz  in  sie  hinein- 
leben.  Niemand  wird  imstande  sein,  nach  einer  noch 
so  genauen  Vorschrift,  Gewebe  sofort  in  tadelloser 
Weise  zu  farben.  Selbst  einfache  chemische  Methoden 
bediirfen  der  Dbung.  Die  so  griindlich  durchgearbei- 
tete  Elementaranalyse  fiihrt  immer  wieder  einmal  zu 
Versagern.  Ja  selbst  die  so  einfach  zu  handhabende 
Kjeldahl-Methode  will  griindlich  erlernt  sein.  Tritt  ein 
Fehlresultat  auf,  dann  wird  es  niemandem  einfallen,  die- 
ses mitzuteilen  und  die  Methode  zu  beschuldigen,  son- 
dern man  wird  nicht  ruhen,  bis  die  Ursache  des  Fehlers 
gefunden  ist.  Der  Angabe,  ,,es  wurde  peinlich  genau. 


nach  der  gegebenen  Vorschrift  gearbeitet“  stehe  ich 
nach  reicher  Erfahrung  sehr  skeptisch  gegeniiber.  Oft 
finden  sich  so  grobe  VerstoBe'  gegen  die  Grundlagen 
der  ganzen  Methodik,  daB  a priori  Fehlresultate  sich 
ergeben  miissen.  Man  darf  nicht  deshalb.weil  dasVer- 
fahren  subtiles  Arbeiten  erfordert,  es  verwerfen.  Es 
ist  ganz  gut  moglich,  daB  spater  Vereinfachungen  sich 
herausbildenwerden.  Vielleicht  wird  die  Technik  man- 
ches  Hilfsmittel  zur  Verfiigung  stellen  konnen.  Es 
ware  jedoch  jetzt  verfriiht,  wollte  man  schon  versuchen, 
Anderungen  in  der  Durchfiihrung  der  beiden  Methoden 
herbeizufiihren,  nachdem  nun  eine  ganze  Reihe  von 
Forschern  mit  ihnen  in  der  jetzigen  Form  gute  Ergeb- 
nisse  haben.  Die  Hauptforderung,  die  jede  Methode 
stellt,  ist  die,  nicht  zu  ruhen,  bis  man  bei  jedem  Fehl- 
schlage  die  Fehlerquelle  entdeckt  hat.  Nur  so  lernt 
man  diese  vermeiden. 

Man  entnimmt  zunachst  das  Blut.  Hat  man  jedoch 
Zweifel,  ob  das  zu  verwendende  Substrat  brauchbar 
ist,  dann  ist  es  zweckmaBig,  um  einer  unniitzen  Blut- 
entnahme  vorzubeugen,  zuerst  das  Organ  zu  priifen. 
Diese  Priifung  muB  dann  unmittelbar  vor  der  An- 
stellung  des  Versuches  wiederholt  werden.  Das  Blut 
laBt  man  bei  Zimmertemperatur  spontan  gerinnen. 

Vor  jedem  Versuche  wird,  unmittelbar  vor 
der  Anstellung  des  Versuches,  das  Organ  ge- 
priift.  Man  unterlasse  diese  wichtige  Regel  nie!  Es 
konnte  ja  sein,  daB  alle  Teile  eines  Organes  frei  von 
auskochbaren,  mit  Ninhydrin  reagierenden  Stoffen 
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waren,  bis  auf  das  eine  oder  andere  Stiick.  Man  mache 
es  sich  zur  Pflicht,  im  Protokoll  stets  zu  vermerken: 
Organ  gepriift! 

Man  nimmt  so  viel  von  dem  Gewebe,  als  man  zu  den 
anzustellenden  Versuchen  beniitzen  will,  und  gibt  da- 
zu  hochstens  die  fiinffache  Menge  Wasser.  Braucht 
man  so  wenig  Gewebe,  daB  man  mit  dem  Kochen 
Schwierigkeiten  hat,  dann  nimmt  man  mehr  davon, 
gibt  jedoch  den  GberschuB  des  angewandten  Organes 
sofort  in  die  den  Rest  desselben  enthaltende  Flasche 
zuriick,  falls  man  ihn  spater  noch  verwenden  will. 
LaBt  man  das  Organ  einige  Zeit  stehen,  dann  infiziert 
es  sich.  Man  koche  das  Organ  niemals  aus,  ohne  es 
vorher  noch  einmal  revidiert  zu  haben.  Es  darf  keine 
bluthaltigen  Stellen  zeigen.  Ferner  zerzupfe  man  das 
Gewebe  zu  kleinen  Partikeln,  bevor  man  mit  dem 
Kochen  beginnt.  Esware  ein  sehr  groBer  Fehler,  wiirde 
man  groBere  Stiicke  auskochen  und  sie  nachher  im 
zerkleinerten  Zustande  anwenden.  Es  konnte  immer- 
hin  der  Fall  eintreten,  daB  im  Inneren  solcher  Stiicke 
Produkte  eingeschlossen  sind,  die  diffundieren  und  mit 
Ninhydrin  reagieren.  Sie  entgehen  der  Beobachtung, 
weil  sie  nicht  nach  auBen  gelangen.  Kocht  man  z.  B. 
eine  Linse  als  Ganzes,  dann  zeigt  das  Kochwasser  bald 
keine  Ninhydrinreaktion  mehr.  Wird  sie  nun  zerkleinert, 
dann  erhalt  man  beim  Auskochen  der  Stiicke  sofort 
eine  intensive  Reaktion ! Beim  Kochen  ist  die  auBerste 
Schicht  der  Linse  koaguliert  und  bildet  nun  einen  festen 
AbschluB.  Genau  so  kann  es  sich  mit  anderen  Geweben 
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verhalten.  Deshalb  koche  man  vor  der  Anstellung  des 
Versuches  das  Organ  in  der  Zerkleinerung,  in  der  man 
es  anzuwenden  beabsichtigt. 

Man  kocht  am  besten  im  Reagenzglas  und  zwar  fiinf 
Minuten  lang.  Man  muB  energisch  kochen.  Man  filtriert 
durch  ein  kleines,  gehartetes  Filter  und  gibt  zu  5 ccm 
Filtrat  mindestens  i ccm  der  i %igen  Ninhydrinlosung. 
Sollte  man  nicht  5 ccm  Filtrat  erhalten,  so  bedeutet  es 
natiirlich  keinen  Fehler,  wenn  man  mit  i ccm  Ninhy- 
drinlosung kocht,  denn  je  scharfer  die  Bedingungen 
dieser  Probe  sind,  um  so  besser! 

Man  kocht,  wie  Seite  154  beschrieben  worden  ist, 
unter  Zuhilfenahme  eines  Siedestabes  eine  Minute.  Nur 
dann,  wenn  die  Losung  auch  jede  Spur  einer  Violett- 
farbung  vermissen  laBt,  darf  man  das  Organ  verwen- 
den.  Man  wartet  mit  der  Feststellung  des  Aussehens 
der  Losung  eine  halbe  Stunde.  Braucht  man  das  Organ 
nicht  sofort,  dann  iiberschichtet  man  es  sofort  mit 
Toluol. 

Ergibt  diese  Probe  noch  eine  Farbung,  dann  muB 
man  das  Substrat  wieder  mit  der  funffachen  Menge 
destillierten  Wassers  auskochen,  bis  die  Probe  negativ 
ausfallt. 

Man  gibt  nun  so  viele  geeichte  Dialysierhiilsen,  als 
man  braucht,  in  leere,  trockene  Erlenmeyerkolbchen  und 
beschickt  die  Hiilsen  mit  ca.  g des  Organes.  Diese 
Menge  gibt  man  vorher  auf  FlieBpapier  und  preBt  damit 
scharf  ab.  Wiirde  man  das  Organ  direkt  im  nassen  Zu- 
stande  in  die  Hiilse  bringen,  dann  wiirde  ev.  durch  die 
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damit  bewirkte  Verdiinnung  des  Serums  eine  Reaktion, 
die  bei  Fernhaltung  jeder  Fehler quelle  schwach  positiv 
ausfallen  wiirde,  negativ  bleiben  konnen.  Niemals  fasse 
man  das  Gewebe  mit  den  Handen  an! 

In  die  mit  Gewebe  beschickte  Hiilse  gibt  man  nun- 
mehr  i bis  1,5  ccm  Serum.  Man  mache  es  sich  zur  Regel 
stets  diesen  Versuch  zuerst  fertig  zu  stellen.  Dann  gibt 
man  in  eine  leere  Dialysienhiilse  ebenfalls  i resp.  1,5  ccm 
Serum  (Kontrollversuch). 

Nun  spiilt  man  die  Hiilsen,  wie  Seite  145  beschrie- 
ben,  griindlich  mit  destilliertem  Wasser  ab  und  setzt  sie 
nun  in  mit  20  ccm  destilliertem,  sterilisiertem  Wasser 
beschickte  Erlenmeyerkolbchen.  Dann  gieBt  man  eine 
groBe  Menge  Toluol  in  die  Hiilse  und  auf  die  AuBen- 
fliissigkeit.  Man  sorgt  hierbei  dafiir,  daB  der  das  Toluol 
iiberragende  Teil  der  Hiilse  mit  Toluol  getrankt  wird. 

In  diesem  Stadium  des  Versuches  konnen  sich 
folgende  zwei  Fehlerquellen  einstellen.  Einmal  wird 
bei  der  Ausspiilung  der  Hiilse  Wasser  in  diese  hinein- 
gelassen.  Arbeitet  man  nicht  peinlich  genau,  dann 
entstehen  groBe  Verdiinnungen.  Die  Hiilse  muB  beim 
Abspiilen  vollstandig  verschlossen  werden.  Den  zweiten 
Fehler,  der  sich  beim  Ansetzen  des  Versuches  ereignen 
kann,  konnte  ich  dieser  Tage  zufallig  beobachten. 
Entgegen  der  Vorschrift  wurde  das  Kolbchen  mit 
20  ccm  Wasser  und  viel  Toluol  beschickt  und  erst  dann 
die  Hiilse  mit  dem  Inhalt  eingetaucht.  Dabei  stieg 
nun  die  Fliissigkeitsschicht  so  hoch,  daB  Fliissigkeit 
von  auBen  nach  innen  iiberging.  AuBerdem  beriihrte 
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der  Schlauch  den  Hals  des  Erlenmeyerkolbchens  an 
mehreren  Stellen.  An  diesen  war  eine  Fliissigkeits- 
schicht  kapillar  eingeschlossen.  Sie  stellte  eine  Kom- 
munikation  des  Hiilseninhaltes  mit  der  AuBenfliissig- 
keit  her!  Aus  diesen  Beobachtungen  ergibt  sich,  daB 
man  niemals  das  Toluol  aufgieBen  darf,  bevor  der 
Dialysierschlauch  in  die  20  ccm  Wasser  versenkt  ist. 
Jetzt  kann  man  die  Zugabe  des  Toluols  genau  bemessen 
und  dafiir  sorg'en,  daB  die  Hiilse  innen  und  auBen  min- 
destens  0,5  cm  iiber  die  Toluolschicht  hinausragt. 
Ferner  verwende  man  nur  Erlenmeyerkolbchen  mit 
weitem  Hals! 

Nunmehr  kommen  die  Kolbchen  in  den  Brutschrank, 
der  37  Grad  aufweisen  muB.  Bei  hoherer  Temperatur 
wiirden  die  Fermente  geschadigt  und  bei  niederer  wtirde 
der  Abbau  zu  langsam  vor  sich  gehen. 

Nach  ca.  16  Stunden  wird  der  Versuch  unterbrochen. 
Auf  dem  Hiilseninhalt  und  der  AuBenfliissigkeit  muB  am 
SchluB  des  Versuches  noch  viel  Toluol  stehen.  Am  besten 
stellt  man  die  nummerierten  Erlenmeyerkolbchen  ohne 
jede  besondere  Ordnung  auf.  Nunmehr  werden  die 
Hiilsen  aus  diesen  entfernt  und  am  besten  bis  zur 
Beendigung  des  Versuches  in  leere  Erlenmeyerkolb- 
chen gestellt.  Man  bewirkt  mit  der  Fortnahme  des 
Schlauches  gleichzeitig  eine  gleichartige  Mischung  des 
Dialysates.  Vor  allem  vermeidet  man  eine  gewiB  nicht 
selten  vorkommende  Fehlerquelle.  Ist  namlich  das 
Kolbchen  mit  etwas  zuviel  Toluol  beschickt,  oder  war 
die  Hiilse  bei  der  Anstellung  des  Versuches  nicht  tief 
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genug  m die  AuBenfliissigkeit  versenkt  worden,  dann 
kann  es  leicht  vorkommen,  daB  beim  Einfuhren  der 
Pipette  Fliissigkeit  von  auBen  in  die  Hiilse  iibertritt. 
Saugt  man  in  diesem  Momente  kraftig  mit  der  Pipette, 
dann  kann  auch  umgekehrt  Hiilseninhalt  in  diese  auf- 
genommen  werden! 

Man  entnimmt  nunmehr  mittels  einer  Pipette, 
die  man  verschlossen  durch  die  Toluolschicht  durch- 
fiihrt,  10  ccm  des  Dialysates,  und  gibt  diese  in  ein 
trockenes,  weites,  absolut  reines  Reagenzglas.  Fiir 
jedes  Dialysat  verwendet  man  selbstverstandlich  eine 
besondere,  absolut  reine  und  trockene  Pipette.  Nie- 
mals  versuche  man,  so  zu  arbeiten,  daB  man  die  Pipette 
nach  Gebrauch  rasch  mit  Wasser,  Alkohol  und  Ather 
reinigt.  Zu  leicht  ist  die  Reinigung  unvollkommen. 
(Vor  alien  Dingen  ist  die  Gefahr  der  Verunreinigung 
mit  Speichel  sehr  groB.  Vgl.  S.  147.) 

Jetzt  fiigt  man  zu  jeder  Probe  0,2  ccm  der  i %igen 
wasserigen  Ninhydrinlosung  und  ferner  einen  trockenen 
Siedestab  (vgl.  S.  153).  Nun  kocht  man  eine  Probe  nach 
der  anderen  vollstandig  gleichmaBig  eine  voile  Minute 
(vgl.  hierzu  S.  154).  Nach  einer  halben  Stunde  wird 
festgestellt,  welche  Proben  eine  Farbung  aufweisen 
und  welche  nicht.  Frst  dann  sieht  man  nach,  welche 
Falle  es  sind.  Sind  Proben  vorhanden,  die  starker  ein- 
gedampft  worden  sind  als  andere,  dann  werden  sie  ver- 
worfen,  wenn  es  sich  um  positive  Reaktionen  handelt. 
Es  kann  zum  Beispiel  vorkommen,  daB  das  Dialysat 
des  Serums  eine  negative  Reaktion  gibt,  wahrend  Serum 


-j-  Organ  eine  leichte  Violettfarbung  zeigt.  Sind  beide 
Proben  nach  der  Vorschrift  gleich  gekocht  worden, 
dann  sind  sie  auch  gleichmaBig  eingedunstet.  In  diesem 
Falle  gilt  auch  die  leichteste  Far  bung  unbedingt  als 
positiv.^)  Wenn  dagegen  die  Probe:  Serum -|- Organ 
starker  eingedunstet  war,  dann  ist  die  Moglichkeit  ge- 
geben,  daB  die  starkere  Konzentration  die  Ursache 
der  Farbung  ist.  Trotz  absolut  gleicher  Mengen  der 
mit  Ninhydrin  reagierenden  Stoffe  im  Dialysat  des 
Serums  und  desjenigen  des  Versuches  Serum -|- Organ 
ist  durch  das  starkere  Eindampfen  eine  hohere  Konzen- 
tration bewirkt  worden.  Ist  man  auBerstande  gleich- 
maBig zu  kochen,  dann  bleibt  nichts  anderes  iibrig, 
als  das  Kochen  in  einem  Wasserbade  durchzufiihren. 
Man  stelle  die  zu  vergleichenden  Proben  in  einen  Slan- 
der und  versenke  diesen  in  ein  Wasserbad.  Man  muB 
langer  kochen,  als  beim  Erhitzen  iiber  freier  Flamme. 
2 — 3 Minuten  geniigen.  Man  muB,  da  diese  Art  des 
Kochens  noch  nicht  an  einem  groBen  Materiale  gepriift 
ist,  die  beste  Zeit  noch  ausprobieren. 

Exakte  Vergleiche  sind  nur  dann  moglich,  wenn 
die  Reagenzglaser  absolut  gleich  weit  sind  und  genau 

1st  die  Reaktion  sshr  schwach,  dann  kann  man  versuchen, 
sie  in  der  folgenden  Weise  zu  verstarken.  Man  gibt  zu  den  ab- 
gekiihlten  Losungen  — Dialysat  des  Versuches  Serum  allein  und 
Serum  Substrat  — noch  einmal  je  0,2  ccm  der  Ninhydrinlosung 
und  kocht  eine  Minute.  Oft  wird  dann  die  Reaktion  starker. 
Selbstverstandlich  mu6  auch  hier  der  Vergleich  mit  dem  Dialysat 
des  Serumversuches  gezogen  werden.  Die  vorliegenden  Erfahrungen 
sind  noch  zu  gering,  um  dieses  Verfahren  allgemein  zu  empfehlen. 

Abderhalden,  Abwehrfermente.  3.  Aufl. 
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die  gleiche  Wanddicke  haben.  Man  halte  sich  zur  Ent- 
scheidung  derartiger  Falle  stets  eine  Anzahl  Reagenz- 
glaser,  die  dieser  Anforderung  absolut  entsprechen,  vor- 
ratig.  Um  sich  von  der  Wichtigkeit  dieser  MaBnahme  zu 
iiberzeugen,  gieBe  man  eine  schwach  blau  gefarbte 
Losung  in  ein  weites  und  in  ein  enges  Reagenzglas. 
Es  wird  die  erstere  Losung  viel  tiefer  blau  erscheinen, 
als  die  letztere.  Man  wiirde  somit  in  diesem  Falle  eine 
unrichtige  Diagnose  stellen! 

Es  sind  folgende  Falle  moglich.  Der  ge- 
wohnliche  Ausfall  der  Reaktion  ist  entweder:  Dialysat 
von  Serum  und  von  Serum  Organ  negativ.  Dann  ist 
kein  Abbau  erfolgt.  Hatte  man  mit  Plazenta  gearbei- 
tet,  so  wiirde  man  verneinen,  daB  eine  Plazenta  in 
lebensfrischem  Zustande  mit  dem  betreffenden  Organis- 
mus  in  Verbindung  steht.  Oder  es  ist  Serum  allein 
negativ  und  Organ  Serum  positiv.  Die  Diagnose  lau- 
tet  auf  Schwangerschaft  oder  besser  auf  eine  vorhan- 
dene  Plazenta,  die  noch  aktiv  mit  dem  miitterlichen 
Organismus  in  Verbindung  steht. 

Es  kann  vorkommen,  daB  das  Serum  allein 
geniigend  Substanzen  an  das  Dialysat  abgibt, 
um  unter  den  gewahlten  Bedingungen  eine 
positive  Reaktion  zu  geben.  Wenn  in  einem 
solchen  Fall  die  Probe  Organ  -|-  Serum  eine  unzweif el- 
haft  starkere  Blaufarbung  aufweist,  dann  wird  der  Fall 
als  positiv  reagierend  gebucht.  Sobald  jedoch  der  Unter- 
schied  in  der  Farbenintensitat  klein  ist,  wird  der  Ver- 
such  nochmals  mit  weniger,  z.  B.  nur  i ccm  Serum  an- 
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gesetzt.  Es  wird  sich  dann  klar  entscheiden,  ob  ein 
Abbau  eintritt  oder  nicht,  indem  die  Serumprobe  dann 
negativ  wird. 

Niemals  darf  man  das  Eintreten  der  Reak- 
tion  bei  kiinstlicher  Beleuchtung  feststellen! 
Ebensowenig  darf  man  die  Reagenzglaser  im 
Reagenzglasgestell  vergleichen.  ManmuB  jedes 
einzelne  herausnehmen  und  auf  weiBem  Papier 
im  durchfallenden  und  auch  im  auffallenden 
Licht  betrachten. 

Gegen  diese  Vorschrift  wird  sehr  oft  verstoBen. 
Oft  werden  Reaktionen  als  positiv  erklart,  die  bei  ge- 
nauer  Besichtigung  auch  nicht  die  leiseste  Farbung 
zeigen.  Hat  jemand  eine  Probe  als  eben  gerade  wahr- 
nehmbar  positiv  bezeichnet,  dann  vertausche  man  in 
der  Hand  eine  Anzahl  von  Proben  und  nur  dann,  wenn 
ohne  Zogern  immer  wieder  die  gleiche  Probe  als  ge- 
farbt  bezeichnet  wird,  verlasse  man  sich  auf  die  Beur- 
teilung  der  Reaktion. 

Schwierigkeiten  machen  einzig  und  allein 
rotliche  und  braungelbe  Farbtone.  Sie  haben 
nichts  mit  der  Ninhydrinreaktion  zu  tun.  Man  kann 
sie  leicht  erkennen,  indem  man  eine  wirklich  violette 
Losung  so  lange  mit  Wasser  verdiinnt,  bis  die  Farben- 
intensitat  der  zu  vergleichenden  Probe  gleich  ist.  Man 
sieht  dann  sofort,  daB  trotz  der  groBen  Verdiinnung 
die  Farbe  violett  bleibt.  Ein  rdtlicher  resp.  braun- 
gelber  Farbton  beweist,  daB  entweder  nicht  ganz  sorg- 
faltig  gearbeitet  wurde  oder  das  Blut  Sauren  resp. 
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Alkalien  enthalt,  die  uberwiegen.  Die  Versuche  rniissen 
wiederholt  werden,  denn  es  konnte  ja  sein,  daB  unter 
den  vorhandenen  Bedingungen  eine  positive  Reaktion 
verdeckt  wird.  Wir  werden  weiter  unten  bei  der  Be- 
sprechung  der  Fehlerquellen  noch  auf  weitere  Einzel- 
heiten  zuriickkommen. 

Unter  Umstanden  kann  noch  eine  besondere 
Kontrollprobe  notwendig  werden.  Es  ist  dies  zum 
Beispiel  dann  der  Fall,  wenn  man  Mikroorganismen 
auf  einem  Nahrboden  geziichtet  hat,  den  man  nicht 
ganz,  z.  B.  durch  Zentrifugieren  entfernen  kann.  In 
diesem  Falle  muB  man  den  keimfreien  Nahrboden 
fiir  sich  so  lange  auskochen,  bis  das  filtrierte  Koch- 
wasser  mit  Ninhydrin  keine  Farbung  mehr  gibt.  Feme 
behandelt  man  die  Kultur  ganz  gleich  und  setzt  dann 
folgende  Proben  an:  i.  Serum  allein,  2.  Serum -j- Nahr- 
boden und  3.  Serum  -|-  Kultur.  Wiirde  der  Versuch  2 
auch  einen  Abbau  ergeben,  dann  wiirde  selbstver- 
standlich  eine  positive  Reaktion  bei  Versuch  3 nicht 
beweisen,  daB  die  verwendeten  Mikroorganismen  ab- 
gebaut  worden  sind. 

Eine  sehr  wichtige  Kontrollprobe  zur  Priifung  der 
Zuverlassigkeit  des  Organes  resp.  des  verwendeten  Sub- 
strates ist  die  folgende.  Man  setze  von  dem  Sub- 
strat  ca.  dies — lofache  Menge  der  zum  Ver- 
such angewandten  Masse  an  und  gebe  5 ccm 
Wasser  hinzu  und  dialysiere  16  Stunden  im 
Brutschrank  gegen  20  ccm  destilliertes  Wasser. 
Dann  enge  man  das  Dialysat  auf  dem  Wasser- 
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bade  aufSccmein  und  koche  diese  in  der  ge- 
wohnten  Weise  mit  i ccm  Ninhydrinlosung.  Die 
Losung  muB  absolut  farblos  bleiben.  Diese  Probe  fallt 
nach  meinen  Erfahrungen  stets  negativ  aus,  wenn  die  Sub- 
strate nach  Vorschrift  bereitet  worden  sind.  Sie  ist  nur 
notwendig  zur  ersten  Priifung  des  Organes  und  wird 
dann  ausgefiihrt,  wenn  Zweifel  iiber  die  Brauchbar- 
keit  des  Organs  entstehen.  Da  man  ja  stets  wieder  das 
gleiche  Organ  zu  Versuchen  verwendet,  bei  denen  ein 
Abbau  nicht  zu  erwarten  ist,  lauft  sowie  so  immer  eine 
Kontrolle  iiber  die  Zuverlassigkeit  des  Organes  mit. 
Zeigen  sich  bei  solchen  Versuchen  Fehler,  dann  priife 
man  sofort  die  Hiilsen  und  ferner  das  Organ  in  der  ge- 
nannten  Weise.  Die  Angabe,  daB  als  Kontrollversuch 
Organ  allein  angesetzt  worden  sei  — 0,5  g Organ  — 
und  10  ccm  des  Dialysates  eine  negative  Reaktion  er- 
geben  batten,  beweist  immer,  daB  die  Grundlagen  der 
ganzen  Methodik  miBverstanden  sind.  Ein  Organ 
miiBte  doch  schon  unglaublich  ungeniigend  zubereitet 
worden  sein,  wenn  es  an  20  ccm  Dialysat  soviel  mit 
Ninhydrin  reagierende  Stoffe  abgeben  wiirde,  daB  die 
in  gewohnlicher  Weise  ausgefiihrte  Reaktion  positiv 
ausfallt ! 

Wir  haben  die  Ausfiihrung  des  Versuches  so  ge- 
schildert,  wie  er  jetzt  vorgenommen  wird.  Friiher 
wurde  zum  Nachweis  des  EiweiBabbaus  die  Biuret- 
reaktion  verwendet.  Zu  10  ccm  des  Dialysates 
wurden  2,5  ccm  33  %ige  Natronlauge  gegeben  und 
dann  mit  sehr  verdiinnter  Kupfersulfatlosung  iiber- 
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schichtet.  Vgl.  hierzu  S.  149.  Zeigte  sich  ein  vio- 
letter  bis  rotlicher  Ring,  dann  wurde  die  Reaktion 
als  positiv  betrachtet. 

Die  Biuretprobe  ist  ausschlieBlich  deshalb  gegen- 
iiber  der  Ninhydrinprobe  zuriickgestellt  worden, 
weil  die  meisten  Untersucher  schwache  Biuretreak- 
tionen  nicht  mit  Sicherheit  erkennen  konnen.  Wer 
jedoch  in  der  Lage  ist,  die  Biuretreaktion  auch  bei 
geringem  Ausfall  feststellen  zu  konnen,  sollte  unter 
alien  Umstanden  auch  diese  Probe  beibehalten. 

Die  Fehlerquellen  des  Dialysierverfahrens. 

Es  sind  zahlreiche  Moglichkeiten  vorhanden,  die 
zu  Fehlresultaten  fiihren  konnen.  Wir  betrachten 
sie  am  besten  von  den  einzelnen  Utensilien  und  Mani- 
pulationen  aus  und  verweisen  noch  besonders  auf  die 
bei  der  Besprechung  der  Methode  erwahnten  Fehler- 
quellen. 

T.  Die  Hiilsen.  Es  wird  vorausgesetzt,  da6  die 
Hiilsen  peinlich  genau  gepriift  sind.  Es  diirften  im  Durch- 
schnitt  von  den  Dialysierhiilsen  der  Firma  Schleicher 
und  Schiill  zirka  20 — ^30®/#  unbrauchbar  sein^).  Fast 
immer  sind  solche  darunter,  die  EiweiB  durchlassen. 
Die  Hiilsen  konnen  nachtraglich  unbrauchbar  werden. 
Einmal  konnen  sie  durchlassig  fiir  EiweiB  werden. 
Das  tritt  wohl  nur  dann  ein,  wenn  die  Hiilsen  miB- 

Neuerdings  sind  bis  8o®/o  unbrauchbare  Hiilsen  beobachtet 
worden.  Es  ware  sehr  erwunscht,  wenn  eine  Dialysierhiilse  her- 
gestellt  wiirde,  die  wenigstens  absolut  sicher  eiweifiundurchlassig  ist. 
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handelt  werden.  Sie  diirfen  nicht  mit  einer  rauhen 
Biirste  bearbeitet  werden.  Ferner  darf  man  sie  nicht 
lange  kochen.  Die  Hiilsen  konnen  durch  Kochen 
undurchlassig  fiir  Pepton  werden.  Man  muB  die 
Hiilsen  hauptsachlich  wassern  und  fast  gar  nicht 
kochen.  Die  Hiilsen  miissen  in  sterilisiertem  Wasser 
unter  viel  Toluol  aufbewahrt  werden.  Vgl.  S.  155. 
Niemals  lasse  man  die  Hiilsen  mit  Inhalt  langere  Zeit 
stehen. 

Fine  groBe  Fehlerquelle,  die  jedoch  bei  richtigem 
Arbeit en  unmoglich  eintreten  kann,  ist  die,  daB  die 
Hiilsen  nicht  geniigend  gereinigt  werden.  Es  ent- 
halt  dann  die  Hiilsenwand  noch  Spuren  von  Stoffen,  die 
mit  Ninhydrin  in  geniigender  Konzentration  reagieren. 
Sind  die  Mengen  dieser  Stoffe  an  und  fiir  sich  auch 
so  gering,  daB  sie  selbst  niemals  eine  Farbreaktion 
ergeben,  so  konnen  sie  doch  durch  Addition  zu  im 
Serum  vorhandenen  analogen  Stoffen  eine  sonst  ne- 
gative Reaktion  zu  einer  positiven  machen.  Man 
schenke  deshalb  der  richtigen  Behandlung  der  Hiilsen 
die  groBte  Aufmerksamkeit ! 

Die  Hiilsen  miissen  etwa  aller  vier  Wochen  wieder 
gepriift  werden.  Stellen  sich  schon  friiher  Fehldia- 
gnosen  ein  und  sind  andere  Fehler  ausgeschlossen, 
so  priife  man  sofort  die  Hiilsen  auf  EiweiBdurch- 
lassigkeit  und  gleichmaBige  Durchlassigkeit  fiir  Pep- 
tone. 

2.  Das  Serum.  Hier  kommen  nur  in  Betracht;  das 
Alter,  die  Moglichkeit  einer  Infektion,  die  Hamolyse 
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und  der  Gehalt  des  Serums  an  roten  Blutkorperchen 
und  anderen  Formelementen.  Vgl.  hierzu  S.  166,  167. 

3.  Das  Organ.  Dieses  ist  wohl  fast  immer  die 
Ursache  der  Fehldiagnosen.  Es  wird  meistens  iiber- 
sehen,  daB  es  sich  bei  der  Anstellung  der  Versuche 
und  ihrer  Duchfiihrung  um  quantitative  Verhalt- 
nisse  handelt.  Es  sind  zwei  Falle  zu  unterscheiden : 

1.  Die  Biuretreaktion.  Das  Serum  gibt  allein 
keine  Stoffe  ab,  die  dialysieren  und  die  Biuretreak- 
tion geben.  Es  ist  somit  das  Serum  in  bezug  auf  Ver- 
bindungen,  die  die  Biuretreaktion  geben,  gleich  Null 
zu  setzen.  Es  ist  verhaltnismaBig  leicht,  das  Organ  so 
auszukochen,  daB  das  Kochwasser  keine  Biuret- 
reaktion mehr  gibt.  Wenn  die  Ninhydrinreaktion 
negativ  ausfallt,  dann  wird  man  niemals  eine  Biuret- 
reaktion erhalten.  Bringt  man  ein  solches  Organ 
mit  Serum  zusammen  und  gibt  nunmehr  das  Dia- 
lysat  eine  positive  Biuretprobe,  dann  ist  man  sicher, 
daB  ein  Abbau  stattgefunden  hat.  Die  Verhaltnisse 
liegen  hier  sehr  einfach. 

2.  Die  Ninhydrinreaktion.  Um  die  folgenden 
Darstellungen  zu  verstehen,  muB  man  sich  einpragen, 
daB  das  Blutserum  immer  in  wechselnden  Mengen 
Verbindungen  enthalt,  die  unter  der  Peptongrenze 
sich  befinden  und  mit  Ninhydrin  reagieren.  Nach 
einer  Mahlzeit,  bei  der  EiweiB  aufgenommen  wurde, 
steigt  die  Menge  dieser  Stoffe  im  Serum  sofort  an. 
Aus  diesem  Grunde  soli  man  das  Blut  niichtern  ent- 
nehmen. 
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Es  waren  zahllose  Versuche  notwendig,  um  fest- 
zustellen,  welche  Menge  von  Serum  im  allgemeinen 
nur  so  viel  der  erwahnten  Substanzen  an  das  Dialysat 
abgibt,  daB  die  Reaktion  mit  Ninhydrin  negativ 
bleibt.  Zu  wenig  Serum  mochte  man  nicht  anwenden, 
um  den  Abbau  des  OrganeiweiBes  moglichst  um- 
fassend  zu  gestalten.  Es  zeigte  sich,  daB  1,5  ccm 
Serum  im  allgemeinen  angewandt  werden  konnen. 
Selbstverstandlich  kann  unter  Umstanden  auch  mehr 
Serum  so  wenig  mit  Ninhydrin  reagierender  Stoffe 
abgeben,  daB  die  Reaktion  mit  dem  Dialysat  negativ 
bleibt.  Es  kann  auch  umgekehrt  vorkommen,  daB 
1,5  ccm  Serum  allein  schon  ein  positiv  reagierendes 
Dialysat  liefern.  Das  ist  der  Grund,  weshalb  der 
Kontrollversuch  mit  Serum  allein  absolut  un- 
erlaBlich  ist.  Er  zeigt  an,  ob  das  Serum  die  Voraus- 
setzung,  daB  es  nicht  schon  allein  geniigend  Stoffe  zur 
Reaktion  mit  Ninhydrin  abgibt,  erfiillt.  Selbstverstand- 
lich muB  man  zum  Organ  aus  dem  erwahnten  Grande 
genau  die  gleiche  Menge  Serum  zufiigen,  wie  man  zur 
Kontrolle  mit  Serum  allein  genommen  hat.  Niemals 
darf  aus  dem  Umstande,  daB  der  Versuch  mit 
Serum  allein  eine  positive  Reaktion  gibt,  der 
SchluB  gezogen  werden,  daB  wahrend  der  Dauer 
des  Versuches  im  Serum  Proteine  abgebaut 
worden  sind!  Die  die  Reaktion  veranlassenden  Stoffe 
waren  von  Anfang  an  zugegen. 

Fallt  nun  die  Reaktion  mit  Serum  allein 
negativ  aus,  dann  besagt  das  einzig  und 


allein,  daB  das  Dialysat  jene  Verbindungen, 
die  mit  Ninhydrin  reagieren,  in  einer  Kon- 
zentration  enthalten  hat,  die  nicht  geniigte, 
um  eine  Farbung  zu  geben.  Mehr  besagt  der 
, Refund  nicht.  Vor  allem  sagt  er  nicht  aus,  daB  jene 
Verbindungen  fehlen.  Engt  man  ein  derartiges  Dia- 
lysat ein,  dann  gibt  es  schlieBlich  ebenfalls  eine  posi- 
tive Reaktion. 

Wir  stehen  somit  vor  der  Tatsache,  daB  wir  nur 
feststellen  konnen,  ob  geniigend  Verbindungen  zur 
Farbreaktion  zugegen  sind,  nicht  aber  wieviel  davon. 
Wenn  nun  die  folgenden  Bedingungen  erfiillt  sind, 
dann  macht  dieser  Umstand  gar  keine  Schwierig- 
keiten.  Das  Organ  muB  absolut  frei  von  Stoffen 
sein,  die  mit  Ninhydrin  reagieren  und  sich  aus- 
kochen  lassen,  d.  h.  ins  Filtrat  iibergehen.  Man 
darf  beim  Abwaschen  der  Hiilsen  kein  Wasser 
in  diese  eintreten  lassen.  Das  Organ  muB  vor 
dem  Einfiillen  in  die  Hiilse  abgetrocknet  wer- 
den.  Es  darf  beim  Aufbewahren  im  Brutschrank 
absolut  keine  Verdunstung  des  Dialysates  ein- 
treten. Ferner  darf  man  beim  Kochen  der 
eigentlichen  Proben  keine  ungleichmaBige  Ver- 
dampfung  herbeifiihren. 

Ein  Beispiel  moge  diese  Verhaltnisse  klarlegen. 
Wir  wollen  annehmen,  es  seien  12  Versuche  mit  Serum 
von  Nichtschwangeren  angestellt  worden.  Das  Serum 
habe  in  alien  Fallen  ein  negatives  Resultat  ergeben. 
Daraus  folgt,  daB  samtliche  Dialysate  jene  Kon- 
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zentration  an  Verbindungen,  die  mit  Ninhydrin  unter 
Farbstoffbildung  reagieren,  nicht  erreicht  haben.  Erst 
von  einer  bestimmten  Konzentration  an  tritt  Farbung 
auf.  Wir  wollen  diese  Grenze  mit  t bezeichnen.  Es 
sind  nun  beispielsweise  die  in  nachstehender  Tabelle 
angefiihrten  Falle  moglich. 


Gehalt  des 

Versuche 

Serums  an  Ver- 

Versuch  mit 

Versuch  mit 

Versuch  mit 

mit  Serum 

bindungen,  die 
mit  Ninhydrin 

Organ -{-Serum 

Organ  -|-  Serum 

Organ -j-  Serum 

Fall 

allein 

bei  geniigender 
Konzentration 

Organ  = o 

Organ  = o,io 

Organ  ==0,50 

Ninhydrin- 

probe 

unter  Farbstoff- 
bildung reagie- 
ren wiirden 

Ninhydrin- 

probe 

Ninhydrin- 

probe 

Ninhydrin- 

probe 

I. 

0,12 







2. 

— 

0,45 

— 

— 

— 

3- 

— 

0,84 

— 

— 

+ 

4- 

— 

0,6s 

— 

— 

+ 

5. 

— 

0,89 

— 

— 

+ 

6. 

— 

0,98 

— 

+ 

+ 

7. 

— 

0,87 

— 

— 

+ 

8. 

— 

0,99 

— 

+ 

+ 

9* 

— 

0,42 

— 

— 

10. 

/ — 

0,86 

— 

— 

+ 

II. 

— 

0,78 

— 

— 

+ 

12. 

— 

0,75 

— 

— 

Es  sind  mit  den  gleichen  Sera  und  den  gleichen 


Mengen  drei  Versuchsserien  ausgefiihrt  worden.  Beim 
ersten  Versuch  war  das  Organ  — 0,  d.  h.  es  war  absolut 
frei  von  Stoffen,  die  auskochbar  und  filtrierbar  waren 
und  unter  strengsten  Bedingungen  mit  Ninhydrin 
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unter  Farbstoffbildung  reagierten.  Uberall  addierte 
sich  zu  der  Menge  von  Stoffen,  die  vom  Serum  allein 
dem  Dialysat  iibergeben  wurden,  o g derartiger  Verbin- 
dungen  hinzu.  Somitblieb  auch  beim  Versuch  Serum -]- 
Organ  die  Ninhydrinreaktion  selbstverstandlich  nega- 
tiv.  Beim  zweiten  Versuch  wurde  ein  Organ  genommen, 
das  gerade  noch  eine  Spur  von  reagierenden  Stoffen 
an  das  Kochwasser  abgab.  Wir  wollen  annehmen, 
es  enthalte  o,io  g^)  solcher  Verbindungen.  Diese 
Menge  addiert  sich  zu  der  Menge  jener  Verbindungen 
hinzu,  die  das  Serum  abgibt.  Es  wird  Fall  6 und  8 
positiv!  Es  wird  der  Grenzwert  i iiberschritten.  Also 
durch  einfache  Addition  eine  positive  Reaktion  und 
damit  zwei  Fehldiagnosen ! Die  dritte  Versuchsreihe 
zeigt  den  Ausfall  der  Ninhydrinreaktion,  wenn  das 
Organ  noch  mangelhafter  prapariert  ist. 

Genau  der  gleiche  Zustand  wird  erreicht,  wenn 
die  Dialysate  im  Brutschrank  ungleich  verdunsten. 
Nehmen  wir  z.  B.  Fall  6 und  8.  In  beiden  Fallen  er- 
reicht das  Serum  allein  schon  fast  den  Grenzwert  i. 
Wiirde  nun  das  Dialysat  beim  Versuch  Organ  -)- 
Serum  starker  eindunsten  oder  nachher  beim  Kochen 
der  Proben  das  entsprechende  Dialysat  starker  ein- 
gedampft  als  dasjenige  des  zugehorigen  Kontrollver- 
suches  mit  Serum  allein,  dann  wiirde  ebenfalls  aus- 
schlieBlich  durch  Konzentration  eine  positive  Re- 

Es  handelt  sich  hier  nur  um  ein  Beispiel.  Selbstverstandlich 
wurden  in  Wirklichkeit  nicht  o,io  an  das  Dialysat  iibergehen 
wenn  das  Organ  nur  soviel  abgeben  kann,  sondern  weniger. 
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aktion  und  damit  eine  Tauschung  hervorgebracht 
werden! 

Diese  Beispiele  mogen  jeden  warnen,  die  gegebene 
Methodik  in  ungeniigender  Weise  anzuwenden.  Man 
wird  verstehen,  daB  Fehldiagnosen  vorgekommen  sind, 
und  daB  andererseits  wieder  ausgezeichnete  Resultate 
gemeldet  werden. 

In  Wirklichkeit  wird  der  Grenzwert  1 nicht  oft 
erreicht.  Leider  ist  dies  jedoch  gerade  dann  der  Fall, 
wenn  Karzinom,  Myom,  Salpingitis,  Exsudate,  Eite- 
rungen,  Blutungen  in  Gewebe  usw.  vorliegen,  d.  h. 
gerade  dann,  wenn  die  Methode  differentialdiagnostisch 
Wertvolles  leisten  sollte.  Es  ist  klar,  daB  die  Unter- 
suchung  derartiger  Falle  doppelt  zur  Vorsicht  mahnt. 

Von  ausschlaggebender  Bedeutung  fiir  den 
Ausfall  der  Versuche  ist,  daB  man  unter 
absolut  den  gleichen  Bedingungen  den  eigent- 
lichen  Versuch  und  den  Kontrollversuch 
durchfiihrt.  Vor  allem  muB  ganz  reines  de- 
stilliertes  Wasser  verwendet  werden.  Wasser, 
das  saner  oder  alkalisch  reagiert,  muB  zu  Fehlresultaten 
fiihren.  Das  Ninhydrin  reagiert  nicht  nur  mit  EiweiB 
und  EiweiBabbaustufen,  sondem  unter  bestimmten  Be- 
dingungen auch  mit  anderenVerbindungenz.  B.  Zucker.^) 
Man  wird  diese  nie  vor  sich  haben,  wenn  man  mit  de- 
stilliertem  Wasser  arbeitet.  Das  Organ  kann,  wenn  es  der 

1)  Vgl.  W.  Halle,  E.  Loewenstein  und  E.  Pfibram:  Be- 
merkungen  iiber  Farbreaktionen  des  Triketohydrindenhydrats  (Nin- 
hydrin). Biochem.  Zeitschr.  55.  357.  1913. 


Vorschrift  entsprechend  ausgekocht  worden  ist,  keine 
Stoffe  abgeben,  die  die  Reaktion  der  Fliissigkeit  be* 
einflussen  und  nicht  dem  EiweiB  angehoren.  Kohle- 
hydrate  sind  gewiB  keine  mehr  vorhanden.  Dazu  kommt 
noch,  daB  in  jedem  Falle  der  Kontrollversuch  mit 
Serum  vorliegt.  Wiirde  dieses  viel  Zucker  enthalten 
und  gleichzeitig  die  Reaktion  der  AuBenflussigkeit  be- 
einflussen,  dann  ware  es  denkbar,  daB  eine  Farbung 
auftreten  wiirde,  die  nicht  auf  EiweiBabbaustufen  zu- 
riickzufiihren  ist.  Es  miiBte  jedoch  die  Probe  mit 
Serum  allein  und  diejenige  mit  Serum  -f-  Substrat  das 
gleiche  Ergebnis  haben ! Selbst  Blutserum  von  Diabetes- 
fallen  ergeben  keine  durch  Zucker  bedingte  positive 
Reaktionen.  Die  Nichtbeachtung  der  Vorschriften  fiir 
das  Wasser  auBern  sich  meistens  darin,  daB  eine  in 
Wirklichkeit  positive  Reaktion  negativ  ausfallt.  Sie 
ist  namlich  sehr  empfindlich  gegen  Sauren  und  Alka- 
lien  resp  gegen  H-  und  OH-Jonen. 

Aus  den  angegebenen  Griinden  muB  man 
auch  die  Organe  stets  mit  destilliertem  Was- 
ser auskochen  und  sie  sowohl  als  auch  die 
Hiilsen  in  solchem  aufbewahren.  Auch  das 
Abspiilen  der  Hiilsen  besorge  man  mit  de- 
stilliertem Wasser. 

SchlieBlich  sei  noch  einer  Fehlerquelle  gedacht,  die 
sich  bis  jetzt  nicht  bemerkbar  gemacht  hat.  Es  konnte 
der  Fall  eintreten,  daB  das  dem  Serum  zugesetzte  Sub- 
strat aus  diesem  Stoffe  adsorbiert  und  zuriickhalt. 
Dieser  Fall  konnte  sich  so  auBern,  daB  Serum  allein 


positiv  reagiert,  wahrend  das  Dialysat  im  Versuche 
Organ  -|-  Substrat  eine  negative  Reaktion  zeigt.  Ferner 
konnte  eine  Reaktion  negativ  ausfallen,  obwohl  ein 
Abbau  eingetreten  ist.  Die  optische  Methode  wiirde 
solche  Fehlerqnellen  rasch  klarlegen. 

Nicht  ein  einziger  Punkt  der  Vorschriften 
entbehrt  einer  bestimmten  Begriindung.  Meist 
sind  es  Kleinigkeiten,  an  denen  die  Untersuchungen 
gescheitert  sind.  Ein  Blick  auf  die  Literatur  zeigt  je- 
doch,  dab  jetzt  schon  an  vielen  Orten  die  Methode 
richtig  angewandt  wird  und  zu  iiberraschend  schonen 
Erfolgen  fiihrt. 

Weitere  Fehlerqnellen  sind:  Anwendung 
von  nicht  trockenen  GefaBen,  von  mit  der 
Hand  angefaBten  Siedestaben,  Verunreini- 
gungen  der  Pipetten  mit  Speichel,  ungenaues 
Abmessen  der  Ninhydrinlosung,  Anwendung 
von  infiziertem  Wasser,  Ziichtung  von  Bak- 
terien  neben  den  Verdauungsversuchen  im 
gleichen  Brutschrank,  ungeniigende  t)ber- 
schichtung  des  Hiilseninhalts  und  der  AuBen- 
fliissigkeit  mit  Toluol,  unkonstante  Tem- 
peratur  des  Brutschrankes,  Arbeiten  in  Rau- 
men,  in  denen  saure  oder  alkalische  Dampfe 
entwickelt  werden.  Alle  diese  Fehlerqnellen  diirf- 
ten  eigentlich  kaum  vorkommen.  Dagegen  wird  oft 
folgendes  iibersehen.  Nachdem  die  Hiilse  mit  dem 
Organ  und  dem  Serum  beschickt  ist  und  das  Toluol 
zugegeben  worden  ist,  muB  man  unbedingt  nachsehen. 


192 


ob  auch  das  ganze  Gewebe  vom  Serum  und  Toluol  be- 
deckt  ist.  Klebt  ein  auch  noch  so  kleines  Stuck  Ge- 
webe iiber  der  Toluolgrenze,  dann  kann  dieses  in  den 
i6  Stunden  faulen  und  grobe  Fehler  veranlassen. 

Zum  Schlusse  seien  noch  folgende  Erganzungen  an- 
gegeben,  die  bis  jetzt  nicht  allgemein  in  Gebrauch  ge- 
nommen  worden  sind,  weil  sie  nicht  absolut  notwendig 
sind.  Man  kann  statt  der  Kontrolle  mit  Serum 
allein  eine  solche  mit  Organ -f- inaktiviertem 
Serum  einschalten.  Das  Serum  wird  30  Minuten 
auf  60  Grad  erwarmt.  Diese  Art  der  Kontrolle  vermag 
ein  nicht  geniigend  prapariertes  Organ  anzuzeigen. 

Von  der  Idee  ausgehend,  daB  ein  bestimmter  Grenz- 
wert  vorhanden  sein  muB,  um  mit  Ninhydrin  eineFarb- 
reaktion  zu  geben,  konnte  man  daran  denken,  daB  die 
Priifung  des  filtrierten  Kochwassers  mit  iccmNinhydrin- 
losung  nicht  geniigt.  Wir  haben  deshalb  eine  Seiden- 
peptonlosung  dargestellt,  die  so  stark  verdiinnt  wurde, 
bis  5 ccm  davon  mit  i ccm  Ninhydrinlosung  eben  keine 
Farbung  mehr  gaben.  Es  wurden  nun  2,5  ccm  filtriertes 
Kochwasser  und  2,5  ccm  dieser  Seidenpeptonlosung  zu- 
sammengegeben.  Dann  wurden  2 ccm  der  Ninhydrin- 
losung zugefiigt.  Das  Gemisch  wurde  in  der  gewohnten 
Weise  eine  Minute  gekocht.  Die  Reaktion  blieb  negativ. 
Es  ware  immerhin  moglich  gewesen,  daB  durch  Addi- 
tion der  Grenzwert  erreicht  worden  ware.  Ferner  wurde 
ein  solches  Gemisch  von  10  ccm  auf  5 ccm  eingeengt. 
Nach  Zusatz  von  i ccm  und  ferner  von  2 ccm  Nin- 
hydrinlosung trat  keine  Farbung  ein. 
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SchlieBlich  sei  nochmals  betont,  dafi  ein  Organ, 
das  bluthaltig  ist,  haufig  auch  dann  versagt, 
wenn  es  die  Bedingung  mit  dem  Kochwasser 
vollstandig  erfiillt  (vgl.  S.  157,  161). 

Vielfach  ist  der  Wunsch  geauBert  worden,  es 
mochte  speziell  fiir  den  Ausfall  der  Ninhydrinreaktion 
eine  Farbenskala  angegeben  werden,  damit  die  Starke 
der  Reaktion  allgemein  gleichartig  angegeben  werden 
konne.  Er  laBt  sich  nicht  gut  erfiillen,  weil  die  Ninhy- 
drinreaktion sich  nicht  scharf  abstufen  laBt.  Jeder  ein- 
zelne  Untersucher  wird  bei  einiger  Erfahrung  bald  be- 
urteilen  konnen,  ob  die  Reaktion  stark,  mittelstark, 
schwach  oder  sehr  schwach  ausgefallen  ist.  AuBerdem 
darf  man  der  Intensitat  der  Reaktion  kein  zu  groBes 
Gewicht  beilegen.  Es  ist  wohl  moglich,  daB  z.  B.  im 
einen  Falle  eine  Menge  hochmolekularer  Peptone  im 
Dialysat  vorhanden  ist.  Die  Biuretreaktion  ist  auf- 
f allend  stark,  dagegen  die  Ninhydrinreaktion  schwach. 
Umgekehrt  ist  der  extreme  Fall  denkbar,  daB  der 
Abbau  die  Peptongrenze  unterbietet.  Man  erhalt  eine 
tiefblaue  Ninhydrinreaktion  als  Zeichen  dafiir,  daB 
viele  Verbindungen  mit  der  Struktur  der  Amino- 
sauren  vorhanden  sind,  wahrend  die  Biuretreaktion 
negativ  ausfallt.  Diese  Bemerkungen  zeigen  schon, 
daB  das  Ninhydrin  viel  mehr  Verbindungen  der  Reihe 
der  EiweiBabbaustufen  erkennen  laBt,  als  die  Biuret- 
reaktion. 

GewiB  laBt  sich  die  ganze  Methodik  des  Dialysier- 
verfahrens  noch  mannigfaltig  modifizieren.  Vor  allem 

Abderh  alden , Abwehrfermente.  3.  Aufl.  13 
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kann  man  die  Apparatur  vervollkommnen.  Man 
konnte  z.  B.  daran  denken,  einen  Apparat  zu  kon- 
struieren,  der  es  ermoglicht,  die  Losungen  bei  der 
Ninhydrinreaktion  auf  einmal  gleichmaBig  unter  Aus- 
schluB  jeder  Verdunstung  zu  kochen.  Wir  haben  mit 
Absicht  keine  solchen  Vorschlage  gemacht,  weil  uns 
der  groBe  Vorteil  der  jetzigen  Anwendungsform  der 
Methodik  darin  zu  liegen  scheint,  daB  sie  einfach, 
klar  und  iibersichtlich  ist.  Wir  haben  auch  Versuche 
angestellt,  um  die  Darstellung  der  Organe  zu  verein- 
fachen  und  vor  allem  abzukiirzen.  Studien  mit  unter 
besonderen  Kautelen  bei  37°  getrockneten  und  ge- 
pulverten  Organen  ergaben  gute  Resultate,  doch  be- 
steht  die  Gefahr,  daB  sie  leicht  infiziert  werden.  Auf 
jeden  Fall  miissen  so  vorbereitete  Organe  auch  vor 
dem  Gebrauch  gepriift  werden.  Das  Auskochen  hat 
zudem  den  Vorteil,  daB  das  Gewebe  aufgelockert 
und  dadurch  der  Fermentwirkung  zuganglicher  ge- 
macht wird. 

2.  Die  optische  Methode. 

Prinzip  der  Methode.  Die  optische  Methode  ge- 
stattet,  Veranderungen  optisch  aktiver  Substrate 
durch  Feststellung  von  Drehungsanderungen  mittels 
eines  Polarisationsapparates  nachzuweisen. 

Wir  verfolgen  mittels  der  optischen  Me- 
thode im  Prinzip  genau  dasselbe,  wie  mit 
dem  Dialysierverfahren.  Bei  diesem  letzteren 
stellen  wir  die  Umwandlung  eines  Kolloids 
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in  ein  diffundierbares  Kristalloid  fest.  Sie 
erfolgt  durch  hydrolytischen  Abbau.  Bei  der  op- 
tischen  Methode  gehen  wir  aus  rein  tech- 
nischen  Griinden  nicht  von  EiweiB  aus,  son- 
dern  von  aus  diesem  dargestelltem  Pepton. 
EiweiB  konnen  wir  nicht  verwenden,  weil  es  uns  be- 
hindern  wiirde,  das  Drehungsvermogen  des  Substrat- 
Serumgemisches  festzustellen.  Es  wiirde  FaJlungen 
erzeugen  oder  doch  das  Gemisch  so  heterogen  machen, 
daB  feine  Drehungsanderungen  nur  schwer  zu  ver- 
folgen  waren.  Bei  der  Anwendung  der  optischen 
Methode  lassen  wir  den  Abbau  durch  im  Serum 
vorhandene  Fermente  spater  einsetzen  als  beim  Dia- 
lysierversuch.  Wir  nehmen  dem  Ferment  eine  Strecke 
des  Abbaus  ab,  indem  wir  das  EiweiB  im  jReagenz- 
glas  in  Pepton  umwandeln.  Es  muB  unser  Be- 
streben  sein,  das  Peptongemisch  moglichst  hochmole- 
kular  zu  erhalten,  denn  unsere  Erfahrung  hat  gezeigt, 
daB  zu  tiefe  Abbaustufen  von  manchem  Serum  nicht 
mehr  angegriffen  werden,  das  hoher  molekulare  Peptone 
noch  abbaut.  Es  zeigt  sich  hier  ganz  scharf,  daB  die  Zu- 
sammenfassung  der  proteolytischen  Fermente  zu  einer 
Einheit  der  Wirklichkeit  durchaus  nicht  entspricht. 
Wir  haben  ganz  sicher  fiir  verschiedene  Abbaustufen 
verschiedene  Fermente.  Die  Hauptaufgabe  bei  der 
Dbertragung  der  optischen  Methode  auf  biologische 
Fragestellungen  war  die  Ausarbeitung  einer  Methode, 
die  zu  hochmolekularen  Peptonen  fiihrt,  die  dem  Ei- 
weiB noch  moglichst  nahe  stehen. 

13* 
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Ausfiihrung  der  optischen  Methode:  Die  Ausfiihrung 
der  Methode  ist  sehr  einfach.  Man  gibt  in  ein  Rea- 
genzglas  i ccm  absolut  hamoglobinfreies  Serum.  Es 
darf  auch  keine  Formelemente  enthalten  und  muB 
steril  sein.  Dazu  fiigt  man  i ccm  einer  5 — 10  %igen 
Peptonlosung  aus  dem  betreffenden  Organ.  Man  kann 
natiirlich  auch  aus  Bazillen  oder  auch  aus  bestimmten 
Proteinen  Peptone  bereiten.  Man  mischt  Serum  und 
Peptonlosung  und  gieBt  das  Gemisch  in  ein  2 ccm  fassen- 
des  Polarisationsrohr  und  bestimmt  das  Drehungsver- 
mogen  des  Gemisches,  nachdem  es  37  Grad  angenommen 
hat.  Man  verfolgt  dann  das  Drehungsvermogen  in  be- 
stimmten Zeitabschnitten.  Bleibt  eine  Anderung  des 
Drehungsvermogens  aus,  dann  nehmen  wir  an,  daB  ein 
Abbau  nicht  stattgefunden  hat.  Finden  wir  nach  einiger 
Zeit  eine  andere  Drehung  als  am  Anfang  des  Versuches, 
dann  diirfen  wir,  wie  besondere  Versuche  mit  Ferment- 
losungen  ergeben  haben,  auf  einen  fermentativen  Ab- 
bau schlieBen. 

Es  sei  zunachst  die  Darstellung  des  Peptons  ge- 
schildert. 


Darstellung  von  Peptonen  zur  Anwendung  bei  der 
optischen  Methode. 

Organe  werden  zunachst  genau  so  entblutet,  wie 
es  Seite  157  beschrieben  worden  ist.  Sie  konnen  dann 
direkt  zur  Hydrolyse  angesetzt  werden,  nachdem  man 
die  Gewebsstiicke  zwischen  Filtrierpapier  moglichst  von 
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Wasser  befreit  hat.  Will  man  eine  groBere  Menge  des 
gleichen  Gewebes  sich  ansammeln  lassen,  dann  kocht 
man  das  blutfreie  Gewebe  lo  Minuten  lang  in  Wasser  und 
bewahrt  es  hierauf  in  sterilisiertem  Wasser  mit  Chloro- 
form und  Toluol  auf.  Es  ist  in  diesem  Falle  natiirlich 
nicht  notwendig,  das  Organ  so  lange  zu  kochen,  bis  sein 
Kochwasser  keine  mit  Ninhydrin  reagierenden  Stoffe 
mehr  enthalt.  Das  Kochen  hat  hier  nur  den  Zweck,  die 
etwa  noch  vorhandenen  Zellfermente  zu  vernichten,  es 
konnte  sonst  Autolyse  eintreten.  Hat  man  geniigend 
Organe  zusammen,  dann  werden  sie  ebenfalls  vor  dem 
Eintragen  in  die  Schwefelsaure,  das  unter  Eiskiihlung 
zu  erfolgen  hat,  moglichst  von  Wasser  befreit.  Nerven- 
gewebe  muB  man  zunachst  nach  erfolgtem  Entbluten 
und  Aufkochen  mit  Tetrachlorkohlenstoff  extrahieren, 
weil  sonst  der  Abbau  durch  die  Lipoidhiille  sehr  er- 
schwert  ist.  Auch  die  Tuber kelbazillen  muB  man  von 
Lipoiden  befreien. 

Zur  Hydrolyse  verwendet  man  70  %ige  (Gewichts- 
prozent)  Schwefelsaure.  Sie  muB  kalt  sein.  Man  be- 
nutzt  von  ihr  die  dreifache  Menge  des  zu  spalten- 
den  Gewebes.  Man  schiittelt  energisch  um  und  ver- 
schlieBt  das  GefaB  sorgfaltig.  Von  Zeit  zu  Zeit  wird 
umgeschiittelt.  Bald  lost  sich  das  Gewebe  auf.  Die 
Losung  farbt  sich  mehr  oder  weniger  stark  braun.  Nach 
genau  dreitagigem  Stehen  bei  Zimmertemperatur  (hbch- 
stens  20  Grad)  stellt  man  das  das  Hydrolysat  enthal- 
tende  GefaB  in  Eiswasser  und  verdiinnt  mit  der  zehn- 
fachen  Menge  destillierten  Wassers.  Der  Zusatz  muB 
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ganz  allmahlich  erfolgen.  Man  kontrolliere  mittels  eines 
Thermometers  die  Temperatur  der  Losung.  Sie  darf 
nie  mehr  als  20  Grad  warm  werden.  1st  das  GefaB  zu 
klein,  dann  fiihrt  man  die  Losung  in  ein  groBeres  iiber 
und  beniitzt  das  Verdiinnungswasser  zum  Ausspiilen 
des  ersten  GefaBes. 

Nunmehr  beginnt  man  mit  dem  Ausfallen  der 
Schwefelsaure  mit  Bariumhydroxyd.  Man  ver- 
wendet  dazu  reines,  kristallisiertes  Bariumhydroxyd 
und  gibt  von  ihm  so  viel  zu,  bis  die  Losung  weder  mit 
Bariumhydroxydlosung  noch  mit  Schwefelsaure  einen 
Niederschlag  gibt.  Bei  der  Priifung  mit  Bariumhydroxyd 
kann  es  vorkommen,  daB  ein  Niederschlag  entsteht, 
trotzdem  keine  Schwefelsaure  mehr  zugegen  ist.  Es  sind 
Bariumsalze  von  Peptonen,  die  ausfallen.  Sie  sind  in 
Salpetersaure  loslich,  wahrend  schwefelsaure s Barium 
darin  unloslich  ist. 

Bei  der  Neutralisation  geht  man  so  vor,  daB  man 
die  Menge  des  notwendigen  Bariumhydroxyds  auf 
Grand  der  angewandten  Schwefelsauremenge  berechnet. 
Man  gibt  das  Bariumhydroxyd  am  besten  in  Substanz 
zu  und  riihrt  so  lange  durch,  bis  die  Umsetzung  voll- 
standig  ist.  Zunachst  verfolgt  man  die  Neutralisation 
der  Schwefelsaure  mittels  Lackmuspapiers.  SchlieBlich 
filtriert  man  kleine  Proben  dutch  einen  kleinen  Trichter 
mit  Filter  ab^)  und  priift  eine  Probe  mit  Barium- 

Verfiigt  man  iiber  eine  Zentrifuge,  dann  empfiehlt  es  sich, 
Proben  des  Gemisches  abzuzentrifugieren.  Man  erhalt  so  auf  alle 
Falle  ohne  jede  Verluste  sofort  klare  Losungen. 
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hydroxyd^)  und  eine  andere  mit  Schwefelsaure.  Tritt 
im  ersteren  Fall  eine  Triibung  oder  Fallung  ein,  dann 
versetzt  man  die  Probe  mit  Salpetersaure  und  erwarmt 
eventuell  etwas.  Bleibt  derNiederschlag  bestehen,  dann 
ist  das  ein  Zeichen,  daB  man  zur  urspriinglichen  Losung 
noch  Bariumhydroxyd  zugeben  muB.  Man  arbeite  mit 
ganz  verdiinnten  Losungen  von  Schwefelsaure-  und  Ba- 
riumhydroxyd, sonst  schieBt  man  zu  leicht  weit  iiber 
das  Ziel  hinaus. 

Ist  die  Losung  frei  von  Schwefelsaure 
und  Baryt,  dann  beginnt  man  mit  der  Filtra- 
tion durch  ein  doppeltes  Faltenfilter,  oder  man 
nutscht  durch  ein  mit  Tierkohle  gedichtetes,  gehar- 
tetes  Filter  ab.  Noch  rascher  kommt  man  zum  Ziel, 
wenn  man  eine  Zentrifuge  zur  Verfiigung  hat.  Der 
Bariumsulfatniederschlag  wird  mit  destilliertem  Wasser 
aufgeriihrt,  im  Morser  mit  Wasser  durchgeknetet  und 
dann  wieder  filtriert.  Es  ist  im  Interesse  einer  guten 
Ausbeute  an  Pepton  vorteilhaft,  das  Auswaschen  mit 
kaltem  Wasser  mehrmals  zu  wiederholen.  Man  kann 
dabei  die  Ninhydrinprobe  als  Priifstein  fiir  das  gute 
Auswaschen  des  Niederschlages  nehmen.  Man  gibt 
zu  einer  Probe  des  Filtrates  etwas  Ninhydrin,  z.  B. 
I ccm,  und  kocht  eine  Minute.  Ist  die  Farbung 


Man  verwendet  zur  Priifung  zweckmaBig  eine  wasserige 
Bariumchloridlosung,  weil  das  Barytwasser  sich  durch  Anziehen 
von  Kohlensaure  unter  Bildung  von  Bariumkarbonat  triibt.  Bei 
Verwendung  der  genannten  Losung  gebe  man  nie  die  angestellte 
Probe  zur  urspriinglichen  Losung  zuriick!  Sie  wird  weggegossen! 
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schwach  oder  gar  negativ,  dann  hort  man  mit  dem 
Auswaschen  auf. 

Unterdessen  hat  man  schon  mit  dem  Einengen 
begonnen.  Da  Peptonlosimgen  stark  schaumen,  so 
beniitzt  man  den  in  der  Figur  9 dargestellten  Apparat. 
Er  gestattet  die  Peptonlosung  bei  ca.  40  Grad  unter 
stark  vermindertem  Druck  zur  Trockene  einzudampfen. 
Der  Tropftrichter  hat  den  Zweck,  dem  Destillier- 
kolben  die  Peptonlosung  in  Tropfen  zuzufuhren. 
Diese  verdampfen  sofort.  Es  kommt  nicht  zur 
Schaumbildung. 

Niemals  dampfe  man  die  Peptonlosung  stark  ein, 
ohne  mehrmals  nachgesehen  zu  haben,  ob  die  Losung 
wirklich  frei  von  Schwefelsaure  und  Barium  ist.  In 
der  groBen  Verdiinnung  konnen  Spuren  dieser  Ver- 
bindungen  dem  Nachweis  entgehen.  Bei  der  Kon- 
zentration  der  Losung  nimmt  natiirlich  auch  diejenige 
der  Schwefelsaure  resp.  des  Bariumhydroxydes  zu.  Es 
konnte  so  nachtraglich  zu  einer  Hydrolyse  des  Pepton- 
gemisches  kommen. 

Es  verbleibt  schlieBlich  ein  hellgelb  gefarbter, 
siruposer  Riickstand.  Er  wird  mit  ca.  der  joo  fachen 
Menge  Methylalkohol  iibergossen  und  mit  diesem 
gekocht.  Die  siedend  heiBe  Losung  filtriert  man  durch 
ein  Faltenfilter  in  etwa  die  fiinffache  Menge  kalten 
Athylalkohols  hinein.  Man  stellt  diesen  zweckmaBig  in 
Eiswasser.  Die  Fallung  laBt  sich  durch  Zusatz  von 
Ather  vervollstandigen.  Es  wird  sofort  filtriert,  sobald 
der  Niederschlag  sich  zusammenzuflocken  beginnt.  Man 
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mu6  bei  der  Filtration  darauf  achten,  daB  wahrend 
des  Filtrierens  das  Filter  nie  leer  lauft.  Am  besten 
beniitzt  man  eine  Nutsche.  Erst  zum  SchluB  laBt 


man  die  Mutterlauge  ganz  ablaufen  und  bringt  das 
Filter  sofort  in  einen  Vakuum-Exsikkator.  Nach 
ein  bis  zwei  Tagen  ist  das  Pepton  ganz  trocken  und 
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laBt  sich  zur  Wagung  bringen.  Man  bereitet  zunachst 
eine  lo  ®/oige  Losung  in  0,9  ®/oiger  Kochsalzlosung 
und  bestimmt  das  Drehungsvermogen  der  Losung. 
Betragt  es  mehr  als  i Grad,  dann  verdiinnt  man  die 
Losung,  bis  sie  eine  Drehung  von  ca.  0,75  Grad  auf- 
weist.  Die  hohere  Drehung  wiirde  nichts  schaden.  Die 
Verdiinnung  erfolgt  nur,  um  das  kostbare  Material 
moglichst  gut  auszuniitzen. 

Eichung  des  Peptons:  Wir  wollen  annehmen,  daB 
wir  Plazentapepton  dargestellt  haben.  Dieses  wird 
mit  Serum  von  sicher  nicht  schwangeren  Individuen 
zusammengebracht.  Es  darf  die  Anfangsdrehung  sich 
nicht  andern.  1st  dies  dennoch  der  Fall,  dann  ist 
das  Pep  ton  sicher  nicht  frei  von  Schwefelsaure  resp. 
Bariiun!  Mit  Serum  von  Schwangeren  muB  ein  Abbau 
eintreten.  Man  liest  zunachst  alle  Stunden  ab  und 
priift  mit  vielen  Sera.  Man  konstruiert  sich  aus  den 
einzelnen  Ablesungen  eine  Normalkurve  fiir  das  Pep- 
ton,  indem  man  auf  der  Abszisse  den  Drehungswinkel 
und  auf  der  Ordinate  die  Zeit  eintragt  (vgl.  die  auf 
S.  57,  58,  68,  69,  70  mitgeteUten  Kurven).  Kennt  man 
einmal  die  Art  der  normalen  Anderung  der  Drehung 
des  Serum-Pepton-Gemisches  dann  braucht  man  bei 
der  Diagnosenstellung  normaler  Falle  nur  alle  4 bis 
6 Stunden  abzulesen.  Verfolgt  man  besondere  Zwecke, 
dann  wird  man  haufiger  ablesen. 

Die  optische  Methode  erganzt  das  Dialysierver- 
fahren  nach  mancher  Richtung.  Einmal  kann  man 
quantitative  Unterschiede  in  der  Raschheit  der 
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Spaltung  feststellen.  Ferner  lassen  sich  qualitative 
Unterschiede  beobachten.  Beim  Dialysierverfahren 
dagegen  kann  man  das  Dialysat  zu  Tierversuchen 
verwenden  und  es  zum  Beispiel  nach  erfolgtem  Ein- 
engen  Tieren  einspritzen,  um  festzustellen,  ob  die 
erhaltenen  Abbauprodukte  toxisch  wirken. 


Um  das  Drehungsvermogen  zu  bestimmen, 
bedarf  man  eines  vorziiglichen  Instrumentes. 
Allen  Anforderungen  geniigt  nur  der  Polarisations- 
apparat  von  Schmidt  & Hansch,  Berlin  (Fig.  lo).  Er 
gestattet,  Hundertstel-Grade  abzulesen.  Da  jeder- 
mann  beim  Ablesen  individuelle  Fehler  macht,  d.  h. 
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das  Drehungsvermogen  ein  und  derselben  Losung  ver- 
schieden  bestimmt,  so  muBte  festgestellt  werden, 
wie  groB  diese  Fehlergrenze  im  Durchschnitt  ist.  Es 
zeigte  sich,  daB  die  meisten  Untersucher  auf  0,02 
Grad  genau  einstellen  konnen.  Um  ganz  sicher  zu 
gehen,  wurde  auch  ein  Unterschied  von  0,04  Grad  noch 
als  Fehlergrenze  bezeichnet.  Erst  bei  einer  Drehungs- 
anderung  von  0,5  Grad  wird  eine  Spaltung  ange- 
nommen.  Man  konnte  die  Grenze  ohne  Gefahr  hinaus- 
riicken,  weil  dann,  wenn  eine  Hydrolyse  des  Peptons 
erfolgt,  die  Drehungsanderung  sicher  iiber  0,04  Grad 
hinausgeht. 

Die  Methode  als  solche  hat  kaum  Fehler- 
quellen.  Hbchstens  konnten  Triibungen,  Ausflockun- 
gen  usw.  Tauschungen  veranlassen.  Da  jedoch  gliick- 
licherweise  durch  derartige,  iibrigens  bei  richtigem 
Arbeiten  hochst  seltene  Vorkommnisse  sofort  die 
Ablesung  der  Drehung  unmoglich  wird,  schaltet  sich 
diese  Fehlerquelle  von  selbst  aus.  Es  ware  natiirlich 
ganz  verfehlt,  wollte  man  versuchen,  eine  triibe 
Losung  zu  polarisieren. 

Eine  groBe  Fehlerquelle  wiirde  zustandekommen, 
wenn  man  das  Drehungsvermogen  der  kalten  Losung 
als  Anfangswert  betrachten  wiirde.  Man  darf  die 
Drehung  erst  ablesen,  nachdem  der  Rohrinhalt  37  Grad 
warm  geworden  ist.  Am  besten  liest  man  nach  einer 
Stunde  ab  und  wiederholt  die  Ablesung  nach  der 
zweiten  Stunde.  Die  so  gewonnenen  Werte  diirfen 
im  allgemeinen  nicht  weit  auseinander  stehen,  weil 


A b d e r h a 1 d e n , Abwehrfermente.  3.  Aiifl. 


Verlag  von  Julius  Springer  in  Berlin. 


205 


die  Spaltung  erst  nach  etwa  sechs  Stunden  sich  sicher 
bemerkbar  macht.  Langer  als  36 — 48  Stunden  soli  man 
im  allgemeinen  das  Drehungsvermogen  nicht  verfolgen. 

Einen  groBen  Fortschritt  wiirde  es  bedeuten,  wenn 
es  gelingen  wiirde,  die  Ablesung  des  Drehungsver- 
mogens  durch  eine  automatische  Registrierung  zu  er- 
setzen.  Man  wiirde  so  objektive  Werte  erhalten  und 
konnte  Einzelheiten  verfolgen,  die  in  den  groBen  Zeit- 
intervallen,  in  denen  abgelesen  wird,  jetzt  der  Beobach- 
tung  entgehen.  Versuche  nach  dieser  Richtung  sind 
gemeinsam  mit  Herrn  Dr.  Wildermuth  im  Gange. 

Um  die  Abkiihlung  der  Polarisationsrohrchen  beim 
Polarisieren  einzudammen,  sind  zunachst  Rohrchen  kon- 
struiert  worden,  die  einen  Wassermantel 
besitzen  (Fig.  ii).  Jetzt  ist  ein  elektrisch 
heizbarer  Brutraum  am  Polarisations- 
apparat  selbst  angebracht  worden^).  Er 
kann  sechs  Polarisationsrohren  aufneh- 
men,  die  sich,  ohne  daB  der  geheizte 
Raum  geoffnet  wird,  in  das  Gesichts- 
feld  bringen  lassen.  Es  wird  so  jeder 
EinfluB  von  Temperaturschwankungen  vollstandig  ver- 
mieden  (Vgl.  Tafel  i). 

Die  groBte  Fehlerquelle  liegt  im  Beobachter 
selbst.  Das  Auge  ermiidet  bald.  Man  kann  nicht  zu 

Emil  Abderhalden,  'Qber  eine  mit  dem  Polarisations - 
apparat  kombinierte  elektrisch  heizbare  Vorrichtung  zur  Ablesung 
und  Beobachtung  des  Drehungsvermogens  bei  konstanter  Tempe- 
ratur.  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie.  84.  300  (1913). 


Fig.  11. 
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viele  Ablesungen  auf  einmal  ausfiihren.  Man  muB  sich 
so  einuben,  daB  man  schlieBlich  fiir  die  einzelne  Be- 
stimmung  hochstens  30  Sekunden  braucht.  Sobald 
das  Auge  ermiidet,  so  wird  die  Ablesung  unsicher. 
Man  befasse  sich  nicht  mit  der  optischen  Methode, 
ehe  man  nicht  iiber  eine  geniigende  Sicherheit  in  den 
Ablesungen  verfiigt. 
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weises  (durch  Alkoholzufuhr);  zugleich  ein  Beitrag  zur  Frage  der 
Gberempfindlichkeit.  Miinchner  med.  Wochenschr.  1908.  Nr.  49. 

12.  Ernst  Heilner:  Gber  das  Schicksal  des  subkutan  einge- 
fiihrten  Rohrzuckers  im  Tierkorper  und  seine  Wirkung  auf  Ei- 
weiB-  und  Fettstoffwechsel.  Zeitschr.  f.  Biol.  6l.  1911.  S.  75. 

13a.  Ernst  Heilner:  Gber  die  Wirkung  kiinstlich  erzeugter 
physikalischer  (osmotischer)  Vorgange  im  Tierkorper  auf  den 
Gesamtstoffumsatz  mit  Beriicksichtigung  der  Frage  von  der 
jjGberempfindlichkeit".  Zeitschr.  f.  Biol.  50.  1908.  S.  476. 

13.  Hertle  und  Hermann  Pfeiffer:  CTber  Anaphylaxie 
gegen  artgleiches  blutfremdes  EiweiB.  Zeitschr.  f.  Immunitats- 
forschung und  exper.  Therap.  10.  1911.  S.  541. 

14.  Th.  Heynemann:  Eine  „Reaktion“  im  Serum  Schwangerer, 

KreiBender  und  Wochnerinnen.  Arch.  f.  Gynak.  90.  1910.  Heft  2. 

15.  G.  Kapsenberg:  Studien  iiber  Immunitat  und  Zellzerfall. 
Zeitschr.  f.  Immunitatsforschung.  12.  1912.  S.  477. 
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1 6.  Kernel  von  Korosy:  t)ber  parenterale  EiweiBzufuhr. 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  62.  1909.  S.  76.  69.  1909.  S.  313. 

17.  L.  Lommel:  Uber  die  Zersetzung  parenteral  eingefuhrten 
EiweiBes  im  Tierkorper.  Verhandl.  des  Kongresses  fur  innere 
Medizin.  24.  1907.  S.  290  und  Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharm. 
58.  1908.  S.  50. 

18.  LeonorMichaelis  und  PeterRona:  Untersuchungen 
iiber  den  parenteralen  EiweiBstoffwechsel.  Pfliigers  Arch,  fur 
die  gesamte  Physiologie.  71.  1908.  S.  163;  73.  1908.  S.  406; 
74.  1908.  S.  578. 

19.  CarlOppenheimer:  Uber  das  Schicksal  der  mit  Um- 
gehung  des  Darmkanals  eingefuhrten  EiweiBstoffe  im  Tierkor- 
per. Hofmeisters  Beitrage.  4.  1903.  S.  263. 

20.  H.  Pfeiffer  und  S.  Mit  a:  Experimentelle  Beitrage  zur 
Kenntnis  der  EiweiB-AntieiweiBreaktion.  Zeitschr.  f.  Im- 
munitatsforschung  und  exper.  Therap.  6.  1910.  S.  18. 

21.  HermannPfeiffer  und  A.  J a r i s c h:  Zur  Kenntnis  der 
EiweiBzerfallstoxikosen.  Zeitschr.  f.  Immunitatsforschung  und 
exper.  Therap.  16.  1912.  S.  38. 

22.  H.  Pfeiffer:  Neue  Gesichtspunkte  zum  Nachweis  von 
EiweiBzerfallstoxikosen.  Mitteil.  des  Vereins  der  Arzte  in 
Steiermark.  Nr.  8.  1912. 

23.  Giacomo  Pighini:  t)ber  die  Bestimmung  der  enzyma- 
tischen  Wirkung  der  Nuclease  mittels  ,,optischer  Methode**. 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  70.  1910-11.  S.  85. 

24.  Gottlieb  Salus:  Versuche  iiber  Serumgiftigkeit  und  Ana- 
phylaxie.  Med.  Klinik.  Jahrg.  1909.  Nr.  14. 

25.  Heinrich  Schlecht:  t)ber  experimentelle  Eosinophylie 
nach  parenteraler  Zufuhr  artfremden  EiweiBes  und  iiber  die 
Beziehungen  der  Eosinophylie  zur  Anaphylaxie.  Habilitations- 
schrift  F.  C.  W.  Vogel^  Leipzig.  1912. 

26.  Wolfgang  Weichardt:  "Qber  Syncytiolysine.  Hygien. 
Rundschau.  1903.  Nr.  10.  Vgl.  auch  Miinchner  med.  Wochen- 
schr.  1901.  Nr.  52,  und  Deutsche  med.  Wochenschr.  1902.  Nr.  35. 

27.  WolfgangWeichardt:  Studien  iiber  das  Wachstum  und 
den  Stoffwechsel  von  Typhus-  und  Colibacillus  und  iiber  die 
Tatigkeit  ihrer  Fermente.  Zentralbl.  f.  die  gesamte  Physiol,  und 
Path,  des  Stoffwechsels.  N.  F.  Jahrg.  5.  1910.  S.  131. 

28.  E.  Weinland:  Gber  das  Auftreten  von  Invertin  im  Blut. 
Zeitschr.  f.  Biol.  47.  1907.  S.  279. 
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Im  Jahre  1912  bis  i. November  1913  erschienene Untersuchungen, 

bei  denen  das  Dialysierverfahren  resp,  die  optische  Methode 
Verwendung  gefunden  hat. 

1.  Erich  Frank  und  Fritz  Heimann:  Die  biologische 
Schwangerschaftsdiagnose  nach  Abderhalden  und  ihre  klini- 
sche  Bedeutung.  Berliner  klin.  Wochenschr.  1912.  Nr.  36. 

2.  R.  F r a n z und  A.  J a r i s c h:  Beitrage  zur  Kenntnis  der  se- 
rologischen  Schwangerschaftsdiagnostik.  Wiener  klin.  Wochen 
schr.  25.  1912.  Nr.  39. 

3.  J.  Vei  t:  Bewertung  und  Verwertung  der  Serodiagnostik  der 
Schwangerschaft.  Zeitschr.  f.  Geburtshilfe  u.  G5niakologie. 
72.  1912.  S.  463. 

4.  A.  Fa  user:  Einige  Untersuchungsergebnisse  und  klinische 
Ausblicke  auf  Grund  der  Abderhaldenschen  Anschauungen 
und  Methodik.  Deutsche  med.  Wochenschr.  1912.  Nr.  52. 

5.  M.  Henkel:  Zur  biologischen  Diagnose  der  Schwangerschaft. 
Archiv  f.  Gynak.  99.  1912.  S.  i. 

6.  P.  Lindig:  Gber  Serumfermentwirkungen  bei  Schwangeren 
u.  Tumorkranken.  Miinchener  med.  Wochenschr.  1913.  Nr.  6. 
— Vgl.  dazu  E.  Abderhalden:  Ebenda.  1913.  Nr.  8. 

7.  A.  Fa  user:  Weitere  Untersuchungen  (3.  Liste)  auf  Grund  des 
Abderhaldenschen  Dialysierverfahrens.  Deutsche  med.  Wo- 
chenschr. 1913.  Nr.  7. 

8.  BrunoStange:  Zur  Eklampsiefrage.  Zentralbl.  f.  Gynak. 

137-  1913- 

9.  Hans  Falk:  Das  Dialysierverfahren  nach  Abderhalden,  eine 
Methode  zur  Diagnose  des  Fruhmilchendseins  der  Kiihe.  Ber- 
liner tierarztl.  Wochenschr.  1913.  Nr.  8. 

10.  ErnstEngelhorn:  Zur  biologischen  Diagnose  der  Schwan- 
gerschaft. Miinchener  med.  Wochenschr.  1913.  Nr.  ii. 

11.  Fritz  Heimann:  Die  Serodiagnostik  der  Schwangerschaft. 
Die  Naturwissenschaften.  i.  1913.  S.  283. 

12.  Henry  Schwarz:  Abderhaldens  serodiagnosis  of  preg- 
nancy and  its  practical  application.  Interstate  med.  journ. 
20.  1913.  S.  195. 

13.  Carlo  Ferrari:  Ricerche  sulla  diagnosi  della  gravidanza 
col  metodo  polariscopico  e col  metodo  della  dialisi.  Liguria 
medica.  7.  1913.  Nr.  5—6. 
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14.  HansSchlimpert  und  JamesHendry:  Erfahrungen 
mit  der  Abderhaldenschen  Schwangerschaftsreaktion  (Dialy- 
sierverfahren  und  Ninhydrinreaktion).  Miinchner  med.  Wo- 
chenschr.  1913.  Nr.  13. 

15.  A.  Fauser:  Zur  Frage  des  Vorhandenseins  spezifischer  Schutz- 
fermente  im  Serum  von  Geisteskranken.  Miinchener  med.  Wo- 
chenschr.  1913.  Nr.  ii. 

16.  P.  Gaifami:  Sulla  serodiagnosi  della  gravidanza  col  metodo 
della  dialisi  secondo  Abderhalden.  Bolletina  della  R.  Acad, 
med.  di  Roma.  39.  1913.  Nr.  3 ---4. 

17.  CesareDecio:  Prime  ricerche  suir  applicazione  della  rea- 
zione  di  Abderhalden  nel  campo  ostetrico.  Annali  di  Ostetricia 
e Ginecologia.  1913. 

18.  Hirschfeld:  Die  Schwangerschaftsdiagnose  nach  Abder- 
halden und  ihre  wisschensaftliche  Grundlage.  Schweizerische 
Rundschau  f.  Med.  1913.  Nr.  13. 

19.  JuliusBauer:  t)ber  organabbauende  Fermente  im  Serum 
bei  endemischem  Kropf.  Wiener  klin.  Wochenschr.  26.  1913. 
Nr.  16. 

20.  Emil  Epstein;  Die  Abderhaldensche  Serumprobe  auf 
Karzinom.  Wiener  klin.  Wochenschr.  26.  1913.  Nr.  17. 

21.  Rudolf  Ekler;  Erfahrungen  mit  der  biologischen  Diagnose 
der  Schwangerschaft  nach  Abderhalden.  Wiener  klin.  Wochen- 
schr. 26.  1913.  Nr.  18. 

22.  R e i n e s;  Bericht  iiber  Versuche  bei  Sklerodermie.  Vgl.  Wie- 
ner klin.  Wochenschr.  26.  1913.  Nr.  18.  S.  729. 

23.  P a 1 1 a u f ; Untersuchung  eines  Falles  von  ChorionepitheHom. 
Vgl.  Wiener  klin.  Wochenschr.  26.  1913.  Nr.  18.  S.  729. 

24.  Otto  W.  L e d e r e r:  Bericht  iiber  Serodiagnose  der  Schwan- 
gerschaft. Vgl.  Wiener  klin.  Wochenschr.  26.  1913.  Nr.  18.  S.  728. 

25.  Ernst  Freund:  t)ber  die  Serodiagnose  des  Karzinoms. 
Vgl.  Wiener  klin.  Wochenschr.  26.  1913.  Nr.  18.  S.  730. 

26.  Fritz  Heimann;  Zur  Bewertung  der  Abderhaldenschen 
Schwangerschaftsreaktion.  Miinchener  med.  Wochenschr.  1913. 
Nr.  17. 

27.  N.  Markus:  Untersuchungen  iiber  die  Verwertbarkeit  der 
Abderhaldenschen  Fermentreaktion  bei  Schwangerschaft  und 
Karzinom.  Berliner  klin.  Wochenschr.  1913.  Nr.  17. 

28.  J ohannes  Fischer:  Gibt  es  spezifische,  mit  dem  Abder- 
haldenschen Dialysierverfahren  nachweisbare  Schutzfermente 
im  Blutserum  Geisteskranker?  Sitzungsberichte  u.  Abhand- 
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lungen  der  Naturforschenden  Gesellschaft  von  Rostock.  5. 
3.  Mai  1913. 

29.  CesareDecio:  Untersuchungen  iiber  die  Anwendung  der 
Abderhaldenschen  Reaktion  auf  dem  Gebiete  der  Geburtshilfe. 
G5niak.  Rundschau.  1913. 

30.  Carey  Pratt  and  Me  Cord:  The  employment  of  protec- 
tive enzymes  of  the  blood  as  a means  extracorporeal  diagnosis. 
Serodiagnosis  of  pregnancy.  Surg.  Gynec.  and  Obstetr.  16. 
1913.  Nr.  4.  S.  418. 

31.  Williams  and  Pearce:  Abderhaldens  Biological  Test  for 
pregnancy.  Surg.,  Gynec.  and  Obstetr.  16.  1913.  Nr.  4.  S.  41 1. 

32.  Henry  Schwarz:  The  practical  appheation  of  Abderhal- 
dens biological  test  of  pregnancy.  The  interstate  med.  Journ. 
20.  1913. 

33.  Richard  Freund  und  Carl  Brahm:  Die  Schwanger- 
schaftsdiagnose  mittels  der  optischen  Methode  und  des  Dialy- 
sierverfahrens.  Miinchener  med.Wochenschr.  1913.  Nr.  13.  S.  685. 

34.  BrunoStange:  Zur  biologischen  Diagnose  der  Schwanger- 
schaft.  Miinchener  med.  Wochenschr.  1913.  Nr.  20.  S.  1084. 

35.  ErichFrank  und  FritzHeimann:  Dber  Erfahrungen 
mit  der  Abderhaldenschen  Fermentreaktion  beim  Karzinom. 
Berliner  klin.  Wochenschr.  1913.  Nr.  14. 

36.  B e h n e : Ergibt  das  Dialysierverfahren  von  Abderhalden  eine 
spezifische  Schwangerschaftsreaktion?  Zentralbl.  fiir  G)aia- 
kologie.  1913.  Nr.  17. 

37.  Th.  Petri:  Dber  das  Auftreten  von  Fermenten  im  Tier-  und 
Menschenkorper  nach  parenteraler  Zufuhr  von  art-  und  indivi- 
duumeigenem  Serum.  Miinchener  med.  Wochenschr.  1913.  S.  1137. 

38.  C.  A.  Hegner:  Zur  Anwendung  des  Dialysierverfahrens 
nach  Abderhalden  in  der  Augenheilkunde.  Miinchener  med. 
Wochenschr.  1913.  S.  1138. 

39.  W.  Riibsamen:  Zur  biologischen  Diagnose  der  Schwanger- 
schaft  mittels  der  optischen  Methode  und  des  Dialysierver- 
fahrens. Miinchener  med.  Wochenschr.  1913.  S.  1139. 

40.  Wegener:  Serodiagnostik  nach  Abderhalden  in  der  Psychia- 
trie.  Miinchener  med.  Wochenschr.  1913.  S.  1197. 

41.  Erwin  Schiff:  1st  das  Dialysierverfahren  Abderhaldens  diffe- 
rentialdiagnostisch  verwertbar?  Miinchener  med.  Wochenschr. 
1913.  S.  1197. 

42.  Victor  L.  King:  Uber  trockenes  Plazentapulver  und  seine 
Anwendung  bei  dem  Abderhaldenschen  Dialysierverfahren  be- 
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ziiglich  der  Diagnose  der  Schwangerschaft.  Miinchener  med. 
Wochenschr.  1913.  S.  1198. 

43.  W.  Jonas  : Beitrage  zur  klinischen  Verwertbarkeit  der  Abder- 
haldenschen  Schwangerschaftsreaktion  (Dialysierverfahren). 
Deutsche  med.  Wochenschr.  1913.  S.  1099. 

44.  Franzesco  Maccabruni:  Dber  die  Verwendbarkeit  der 
Abderhaldenschen  Reaktion  bei  der  Serumdiagnose  der 
Schwangerschaft.  Miinchener  med.  Wochenschr.  1913.  S.  1259. 

45.  F a u s e r : Pathologisch-serologische  Befunde  bei  Geisteskranken 
auf  Grund  der  Abderhaldenschen  Anschauungen  und  Methodik. 
Psychiatrisch-neurol.  Wochenschr.  31.  Mai  1913. 

46.  Arno  Ed.  Lampe  und  Papazolu:  Serologische  Unter- 
suchungen  mit  Hilfe  des  Abderhaldenschen  Dialysierverfahrens 
bei  Gesunden.  Miinchener  med.  Wochenschr.  1913. 

47.  Bernard  Aschner:  Untersuchungen  iiber  die  Serumferment- 
reaktion  nach  Abderhalden.  Berliner  klin.  Wochenschr,  1913. 

48.  Arno  Ed.  Lampe  und  Papazolu:  Serologische  Unter- 
suchungen mit  Hilfe  des  Abderhaldenschen  Dialysierverfahrens 
bei  Gesunden  und  Kranken.  Studien  uber  die  Spezifizitat 
der  Abwehrfermente.  2.  Mitt.  Untersuchungen  bei  Morbus 
Basedowii,  Nephritis  und  Diabetes  melitus.  Miinchener  med. 
Wochenschr.  1913. 

49.  Gebb:  Die  Untersuchungsmethoden  nach  Abderhalden  in  der 
Augenheilkunde.  Bericht  iiber  die  39.  Versammlung  der  Oph- 
thalmol. Gesellschaft  zu  Heidelberg.  1913. 

50.  von  Hippel:  Uber  sympathische  Ophthalmie  und  juvenilen 
Katarakt.  (Das  Abderhaldensche  Dialysierverfahren  bei  diesen 
beiden  Erkrankungen,  sowie  bei  Keratitis  parenchymatosa.) 
Bericht  iiber  die  39.  Versammlung  der  Ophthalmol.  Gesellsch. 
zu  Heidelberg. 

51.  Ludwig  Pincussohn:  Untersuchungen  iiber  die  fermen- 
tativen  Eigenschaften  des  Blutes.  Biochemische  Zeitschrift  51. 
1913.  107. 

52.  K.  Jaworski  und  Z.  Szymanowski:  Beitrag  zur  Sero- 
diagnostik  der  Schwangerschaft.  Wiener  klin.  Wochenschr. 
Nr.  23.  1913. 

53.  Lichtenstein:  Zur  Serumreaktion  nach  Abderhalden.  Miin- 
chener med.  Wochenschr.  1913. 

54.  Sigmund  Gottschalk:  Zur  Abderhaldenschen  Schwanger- 
schaftsreaktion. Berliner  klin.  Wochenschr.  23.  Juni  1913. 
S.  1151. 
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55.  Hermann  Liidke:  Diagnostic  precoce  du  carcinome  au 
moyen  du  precede  de  dialysation  d’apr^s  E.  Abderhalden. 
Gazette  des  Hopitaux.  86.  Annee.  Nr.  65.  10  juin  1913.  S.  1064. 

56.  Evler:  Beitrage  zu  Abderhaldens  Serodiagnostik.  Medizin. 
Klinik.  29.  Juni  1913.  Nr.  26  u.  27.  S.  1043.  Vgl-  dazu 
Emil  Abderhalden:  Ebenda.  1913.  Nr.  29.  S.  1171. 

57.  Arthur  Leroy:  Essai  sur  le  mecanisme  probable  de  la  crise 
dans  Tepilepsie  et  dans  Tasthme.  Paris  Medical.  23  Mai 
1913.  S.  70. 

58.  H.  Miessner:  Die  Anwendung  des  Dialysierverfahrens  nach 
Abderhalden  zur  Diagnose  der  Trachtigkeit  und  von  Infek- 
tionskrankheiten.  Deutsche  tierarztl.Wochenschr.  1913.  Nr.  26. 

59.  Diskussion  zu  Hegner:  „X)ber  das  Dialysierverfahren  in  der 
Augenheilkunde"  von  Binswanger  u.  Ahrens.  Miinchener 
med.  Wochenschr.  1913.  Nr.  27.  S.  1518. 

60.  O. Parsamoor:  Die biologische Diagnostik der Schwangerschaf t 
nach  Abderhalden.  Zentralblatt  f.  Gynakologie.  1913.  Nr.  25. 

61.  Arno  Ed.  Lampe:  Basedowsche  Krankheit  und  Genitale. 
Untersuchungen  mit  Hilfe  des  Abderhaldenschen  Dialysier- 
verfahrens. Monatsschr.  f.  Geburtshilfe  u.  Gynakologie.  38. 
1913.  S.  45. 

62.  J.  Veit:  Die  Serodiagnostik  der  Graviditat.  Berliner  klin. 
Wochenschr.  1913.  Nr.  27. 

63.  G.  A.  Pari : Sulla  sierodiagnosi  della  gravidanza  secondo  I’Ab- 
derhalden.  Acc.  Med.  di  Padova.  28.  Febr.  1913. 

64.  G.  A.  Pari:  Sulla  sierodiagnosi  della  gravidanza  secondo  TAb- 
derhalden.  Gazzetta  degli  Ospedali  e delle  Cliniche.  1913. 
Nr.  69.  S.  727. 

65.  Ernst  Heilner  und  Th.  Petri:  Uber  kiinstlich  herbei- 
geiuhrte  und  natiirlich  vorkommende  Bedingungen  zur  Er- 
zeugung  der  Abderhaldenschen  Reaktion  und  ihre  Deutung. 
Miinchener  med.  Wochenschr.  1913.  Nr.  28.  S.  1530. 

66.  Zdzislaw  Steising:  Uber  die  Natur  des  bei  der  Abder- 
haldenschen Reaktion  wirksamen  Ferments.  Miinchener  med. 
Wochenschr.  1913.  Nr.  28.  S.  1535. 

67.  Erich  Frank,  Felix  Rosenthal  und  Hans  Biberstein: 
Experimentelle  Untersuchungen  iiber  die  Spezifizitat  der  pro- 
teolytischen  Abwehr-(Schutz-)Fermente  (Abderhalden).  Miin- 
chener  med.  Wochenschr.  1913.  Nr.  29.  S.  1594. 

68.  Lampe:  Gesellschaft  fiir  Geburtshilfe  u.  Gynakologie.  Leipzig. 
610.  Sitzung  1913.  Zentralbl.  f.  Gynak.  1913.  Nr.  30. 


223 


69.  Karl  Kolb:  Gelingt  es  mittels  der  Abderhaldenschen  Fer- 
mentreaktion,  den  Nachweis  eines  persistierenden  oder  hypo- 
plastischen  Thymus  zu  fiihren?  Miinchener  med.  Wochenschr. 
29.  Juli  1913.  Nr.  30.  S.  1642. 

70.  G.  von  Gambaroff:  Die  Diagnose  der  bosartigen  Neu- 
bildungen  und  der  Schwangerschaft  mittels  der  Abderhalden- 
schen Methode.  Miinchener  med.  Wochenschr.  29.  Juli  1913. 
Nr.  30.  S.  1644. 

71.  Ernst  Fraenkel  und  Friedrich  Gumpertz:  Anwendung 
des  Dialysierverfahrens  (nach  Abderhalden)  bei  der  Tuberku- 
lose.  Deutsche  med.  Wochenschr.  14.  Aug.  1913.  S.  1585. 

72.  Franz  Bruck:  ‘Ober  den  diagnostischen  Wert  der  Abder- 
haldenschen Serumreaktion  (Fermentreaktion).  Miinchener 
med.  Wochenschr.  12.  Aug.  1913.  S.  1775. 

73.  M.  E.  Goudsmit:  Zur  Technik  des  Abderhaldenschen  Dia- 
lysierverfahrens. Miinchener  med.  Wochenschr.  1913.  S.  1775. 

74.  Hans  Schlimpert  und  Ernst  Issel:  Die  Abderhalden- 
sche  Reaktion  mit  Tierplazenta  und  mit  Tierserum.  Miin- 
chener  med.  Wochenschr.  1913.  S.  1759. 

75.  Julius  Bauer:  Dber  den  Nachweis  organabbauender  Fer- 
mente  im  Serum  mittels  des  Abderhaldenschen  Dialysierver- 
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